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1 EINLEITUNG 
1.1 Diabetes mellitus 
1.1.1 Definition, Epidemiologie und Ätiologie 
Der Diabetes mellitus ist definiert als eine durch den Leitbefund chronische 
Hyperglykämie charakterisierte Regulationsstörung des Stoffwechsels. Es liegt 
entweder eine gestörte Insulinsekretion, eine gestörte Insulinwirkung oder auch 
beides zugrunde [Alberti und Zimmet, 1998; DDG-Leitlinien, 1999]. Während beim 
Typ-1-Diabetes mellitus (früher IDDM) durch Zerstörung der insulinproduzieren-
den β-Zellen ein  absoluter Insulinmangel entsteht, finden sich beim Typ-2-
Diabetes mellitus (früher NIDDM) eine gestörte Insulinempfindlichkeit sowie eine 
progrediente Sekretionsstörung (β-Zell-Insuffizienz). Aufgrund der verfügbaren 
epidemiologischen Daten ergab sich für Deutschland am Ende der 80er Jahre 
eine Gesamtprävalenz des Diabetes mellitus zwischen 4 und 5% (3.5 und 4 
Millionen Personen) [Michaelis, 1991; Hauner, 1992]. Neue Zahlen deuten darauf 
hin, dass derzeit vermutlich 7-8% der Erwachsenenbevölkerung an Diabetes 
mellitus erkrankt sind [Janka, 2001]; bei Erwachsenen zwischen dem 70. und dem 
80. Lebensjahr beträgt die Prävalenz sogar 20% [Hauner, 1998]. Weltweit sind  
mehr als 124 Millionen Menschen betroffen. Dabei beträgt der Anteil der Typ-2-
Diabetiker über 90%. Die Krankheit beansprucht aufgrund ihrer hohen Begleit- 
und Folgemorbidität zwischen 5 und 10% aller Ausgaben in den Gesundheits-
systemen der Industrieländer [Ammon, 1999] und stellt somit auch ein erhebliches 
ökonomisches Problem dar. 
Die häufigste Erscheinungsform des Diabetes mellitus beim Menschen ist 
somit der Typ-2-Diabetes mellitus, eine komplexe, multifaktoriell bedingte 
Erkrankung. Die für den Typ-2-Diabetes mellitus charakteristische Insulinresistenz 
ist beim Menschen häufig mit anderen Stoffwechselstörungen vergesellschaftet 
[Hanefeld und Scriba, 1996; Reaven, 1988, 1994; DeFronzo und Ferannini, 1991]. 
Die grundlegenden Störungen dieses sogenannten metabolischen Syndroms sind 
neben Insulinresistenz und Hyperinsulinämie Adipositas, arterielle Hypertonie und 
eine Dyslipidämie [Rett und Wickelmayr, 1993; Expert Committee, 1997]. Obwohl 
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es Versuche gegeben hat, die pathophysiologischen Zusammenhänge zwischen 
den für das Syndrom charakteristischen Störungen aufzuklären, werden sie bisher 
nur ansatzweise verstanden [Brands et al., 1998; Müller Wieland et al., 1998; 
Mark et al.,1999; Ortlepp et al., 2000]. 
Bei der Entstehung des Typ-2-Diabetes mellitus spielen neben genetischen 
Faktoren [Barnett et al., 1981; Newman et al., 1987] Umwelteinflüsse wie hyper-
kalorische Ernährung, und mangelnde körperliche Bewegung [Manson et al., 
1991] eine entscheidende Rolle. Zudem besteht eine Assoziation mit anderen 
genetisch bedingten Merkmalen wie Adipositas [Mykkänen et al., 1990; King et al., 
1993] und androidem Fettverteilungstyp [Ohlson et al., 1987]. Der enge 
Zusammenhang zwischen Adipositas und der Entstehung des Typ-2-Diabetes hat 
Anlass dazu gegeben, die verantwortliche genetische Konstellation in einer 
Kombination von Diabetes- und Adipositasgenen zu sehen [Leiter, 1993; Leiter 
und Herberg, 1997; Kahn, 1998; Sharfir und Ziv, 1998]. Bisher sind zahlreiche 
Einzelgene und Chromosomenabschnitte identifiziert und charakterisiert worden, 
die möglicherweise das Risiko für die Entstehung des Typ-2-Diabetes erhöhen 
oder auch die Art des Krankheitsverlaufes beeinflussen [Almind et al., 1993; 
Groop et al., 1993; Hager et al., 1995; Stirling et al., 1995; Hanis et al., 1996; 
Inoue et al., 1996; Bray et al., 1999; Elbein et al., 1999]. Dennoch gibt es bisher 
keine befriedigende Antwort auf die Frage, welche Gene, Genkonstellationen oder 
Gendefekte ursächlich für die Entstehung des Typ-2-Diabetes verantwortlich zu 
machen sind. Weiterhin ist unbekannt, wie Interaktionen und Kontrolle dieser 
Gene ablaufen. 
1.1.2 Tiermodelle zur Analyse des Typ-2-Diabetes mellitus 
Ein Lösungsansatz zur Charakterisierung und Aufklärung der Rolle 
genetischer Komponenten in der Entstehung des Typ-2-Diabetes ist die 
Etablierung von Tiermodellen, die ein dem des Menschen vergleichbares 
Krankheitsbild zeigen. Tiermodelle bieten gegenüber Untersuchungen an 
menschlichen Populationen einige wesentliche Vorteile, wie beispielsweise die 
weitgehend willkürlich bestimmbare Kollektivgröße; zudem besteht bei Tieren 
durch Haltung unter definierten Bedingungen die Möglichkeit der Kontrolle von 
Umwelteinflüssen. In der Vergangenheit wurde der Diabetes mellitus bei 
zahlreichen Tierarten wie Mäusen, Ratten, Katzen, Schweinen, Pferden, Rindern, 
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Schafen, Ziegen, Affen, Delphinen und Flusspferden beschrieben [Renold, 1968]. 
Aufgrund der geringen Größe, der einfachen Handhabung, der sehr kurzen 
Generationszeit, sowie vor allem wegen der hohen genetischen und züchterischen 
Standardisierung (Verfügbarkeit gut definierter Inzuchtstämme) werden für 
Beobachtung, Charakterisierung und genetische Studien unter Laborbedingungen 
zumeist Mäuse herangezogen. Es gibt Mausstämme, die wegen der spontanen 
Entwicklung eines dem menschlichen metabolischen Syndrom ähnlichen 
Krankheitsbildes mit Adipositas, Hyperglykämie und Hyperinsulinämie als Modelle 
für das menschliche Krankheitsbild herangezogen werden. Da bei diesen 
Mausstämmen Umwelteinflüsse und genetisch prädisponierende Faktoren bei der 
Ausprägung des Krankheitsbildes zusammenwirken, sind sie für die Aufklärung 
des menschlichen Krankheitssyndroms in besonderem Maße geeignet [Herberg 
und Coleman, 1977].  Anhand derartiger Modelle konnten bisher zahlreiche 
Genbereiche identifiziert werden, die mit der Entstehung eines Typ-2-Diabetes 
assoziiert sind [West et al., 1994a; West et al., 1994b; Hirayama et al., 1999; Ueda 
et al., 1999; York et al., 1999; Kim et al., 2001; Shike et al., 2001]. 
Unter den bekannten Mausmodellen für Merkmale des menschlichen 
metabolischen Syndroms gibt es sowohl Stämme mit Einzelgenmutationen wie die 
yellow- [Cuénot, 1905], ob- [Ingalls et al., 1996] und db-Mutation [Hummel et al., 
1966], als auch Inzuchtstämme mit komplexem, polygenem Vererbungsmuster 
wie NZO- [Bielschowsky und Bielschowsky, 1953], KK- [Kondo et al., 1957], 
PBB/Ld- [Hunt et al., 1976], TSOD- [Hirayama et al., 1999] und TH-Mäuse [Kim et 
al., 2001]. 
Zur Erzeugung einer genetisch zu untersuchenden Population werden zwei 
Inzuchtstämme, die sich in den wesentlichen phänotypischen Merkmalen 
unterscheiden, miteinander gekreuzt. Die genetischen Untersuchungen werden in 
der Regel mit einer Rückkreuzungspopulation oder einer F2-Population 
durchgeführt [Lander und Botstein, 1989]. Dazu muss die zu untersuchende 
Population für die wichtigen phänotypischen Parameter charakterisiert, und alle 
Tiere für eine Reihe polymorpher, genetischer Marker genotypisiert werden. Die 
grundlegende Methode bei der Suche nach Suszeptibilitätsloci für krankmachende 
Gene ist die Kopplungsanalyse. Fortschritte in der Molekularbiologie und der 
statistischen Genetik ermöglichen heute die Analyse der Genetik quantitativer 
Merkmale durch Auftrennen dieser Merkmale in diskrete genetische Faktoren, 
sogenannte quantitative trait loci (QTL) [Lander und Schork, 1994], die sich 
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überall auf dem Genom befinden können. Ein QTL ist ein bestimmter Abschnitt 
(Locus) im Genom, der einen messbaren, quantitativen Einfluss auf die 
Ausprägung eines phänotypischen Merkmals hat. Da die detektierten 
Chromosomenabschnitte in der Regel so groß sind, dass sie zahlreiche Gene 
enthalten können, sind die nächsten Schritte zur weiteren Eingrenzung eines 
Locus die Erzeugung kongener Linien. Kongene Linien erlauben das Studium von 
Einzelgenen auf bekanntem genetischen Hintergrund. Sie können durch 
wiederholte Rückkreuzungen auf den Ausgangsstamm, wodurch ein 
stammesfremder Locus in einen Stamm eingeführt wird, erzeugt werden. Ziel ist 
die Klonierung des Kandidatengens oder der Kandidatengene. 
1.2 Mausstämme für ein neues Rückkreuzungsmodell 
1.2.1 NZO 
Ein gut etabliertes Mausmodell für das metabolische Syndrom ist die NZO 
(New Zealand Obese)-Maus (Abb. 1a, b). Sie stammt ursprünglich von einer 
Gruppe zufallsverpaarter Mäuse ab, die 1930 durch W. Hall aus den Imperial 
Cancer Research Fund Laboratories in London nach Neuseeland in die 
Universität der Otago Medical School  gebracht wurden. 1948 wurden dann im 
Krebsforschungsinstitut der Universität von Otago jeweils Tiere mit ähnlicher 
Fellfarbe ingezüchtet. Die NZO-Maus gehört zusammen mit der NZB- und der 
NZBR-Maus zu den NZ-Stämmen, die aus agouti-farbenen Tieren gezüchtet 
wurden. Die ab der 10. Inzuchtgeneration (F10) zunehmend vorkommenden 
adipösen Tiere wurden ab der F12 getrennt weiterverpaart und während der 
ersten fünf Folgegenerationen auf das Merkmal Adipositas selektiert. Diese 
adipösen Tiere werden seitdem als New Zealand Obese(NZO)Stamm 
weitergeführt (Abb. 1a) [Bielschowsky und Goodall, 1970]. 
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Abb. 1a: Herkunft und Verwandschaft von New Zealand-Mausstämmen. 
Abb. 1b: NZO-Mäuse. 
NZO-Mäuse entwickeln ein polygenes Krankheitssyndrom, bestehend aus 
Hyperphagie mit krankhafter Adipositas und Insulinresistenz [Crofford und Davis, 
1956; Subrahmanyam, 1960; Herberg und Coleman, 1977; Veroni et al., 1991]. 
Kürzlich konnte gezeigt werden, dass der Stamm zusätzlich weitere 
charakteristische Störungen des beim Menschen bekannten metabolischen 
Syndroms wie eine Adipositas-assoziierte arterielle Hypertonie und eine schwere 
Dyslipidämie zeigt [Ortlepp et al., 2000]. Im frühen Erkrankungsstadium zeigen die 
Tiere eine Hyperinsulinämie mit einer massiven Größenzunahme der Langerhans-
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Inseln des Pankreas [Bielschowsky und Bielschowsky, 1956]; im weiteren 
Krankheitsverlauf entwickeln sie eine für den Typ-2-Diabetes mellitus typische 
Hyperglykämie ohne begleitende Hyperinsulinämie [Thorburn et al., 1995; Bray 
und York, 1971]. Im Spätstadium findet sich bei männlichen Tieren eine stark 
hyperglykämische Stoffwechsellage mit einer ausgeprägten Hypoinsulinämie 
durch Inselzellversagen, während bei weiblichen Tieren eine ausgeprägte 
Hyperinsulinämie bei noch kompensierter Blutglucose als Zeichen einer 
Insulinresistenz zu beobachten ist. Die NZO-Maus ist somit ein geeignetes Modell 
für die Identifizierung von Genen, die für Störungen des Glucosestoffwechsels, 
der Insulinbereitstellung und -wirkung verantwortlich zu machen sind. Kürzlich 
wurden in einem Kreuzungsmodell aus dem NZO-Stamm und dem Non Obese 
Non Diabetic (NON)-Stamm mehrere Suszeptibilitätsloci (Nidd1-3) für 
Hyperglykämie mit Hypoinsulinämie identifiziert. Dabei zeigte sich, dass sowohl 
Gene aus dem NZO-Genom (Nidd1 und Nidd2) als auch aus dem NON-Genom 
(Nidd3) zur Entstehung des Krankheitsbildes beitragen [Leiter et al., 1998]. 
Zudem wurde gezeigt, dass als Grund für die Adipositas der NZO-Maus eine 
Leptinresistenz dieses Stammes vermutet werden kann, da der Leptinrezeptor der 
NZO-Maus mehrere Mutationen aufweist, von denen zwei (A720T, T1044I) nicht 
konservativ sind [Igel et al., 1997; Halaas et al., 1997]. Es ist jedoch noch 
ungeklärt, ob diese Leptinrezeptorvariante für das Adipositas-assoziierte 
Krankheitssyndrom der NZO-Maus eine wesentliche Rolle spielt, da LeprA720T/T1044I 
auch in dem verwandten, nicht-adipösen New Zealand Black (NZB)-Stamm 
gefunden wurde. Es wird vermutet, dass Leptin auch bei der Manifestation von 
Insulinresistenz und Typ-2-Diabetes mellitus eine Rolle spielt [Cohen et al., 1996]; 
daher scheinen auch in dieser Richtung weitere Untersuchungen am Modell der 
NZO-Maus sinnvoll. 
1.2.2 SJL 
Als Kreuzungspartner und somit als Kontrollstamm wurde der SJL-Stamm 
gewählt. Die SJL- (Swiss Jim Lambert-) Maus (Abb. 1c, d) stammt von drei 
Subpopulationen aus dem Swiss Webster-Auszuchtstamm ab, die zwischen 1938 
und 1943 in die Jackson Laboratories (Maine, USA) gebracht worden waren. Dort 
wurden die Tiere ab 1955 durch Jim Lambert ingezüchtet. Der SJL-Stamm trägt 
das pink-eyed dilution-Gen (p) der asiatischen Hausmaus (Typ mus musculus). 
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Abb. 1c: Herkunft und Verwandschaft von SJL-Mausstämmen. 
Abb. 1d: SJL-Maus. 
Ein wichtiges Auswahlkriterium für die SJL-Maus ist die Tatsache, dass sie 
trotz fettreicher Ernährung normgewichtig bleibt [Festing, 1997], einen geringen 
Körperfettgehalt [West et al., 1992], Resistenz bezüglich der Entwicklung von 
Arteriosklerose [Paigen, 1995; Nishina et al., 1993] und niedrige Serum-
cholesterinspiegel [Weibust, 1973] aufweist. 
X
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1.3 Zielsetzung 
Mit dem oben beschriebenen NZO-Stamm und dem normgewichtigen, 
arterioskleroseresistenten SJL-Stamm als Kontrollstamm wurde ein Rück-
kreuzungsmodell entwickelt, um 
1. alle in diesem Modell generierten Populationen hinsichtlich der 
Entwicklung des metabolischen Syndroms und des Diabetes mellitus zu 
charakterisieren, 
2. Suszeptibilitätsloci für Diabetes mellitus durch genomweite Analyse der 
Beziehung zwischen dem Genotyp polymorpher Marker und dem 
Phänotyp Hyperglykämie zu identifizieren, und 
3. die Interaktion der gefundenen diabetogenen Allele untereinander, mit 
dem Grad der Adipositas sowie mit dem Fettgehalt der Nahrung zu 
untersuchen. 
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2 MATERIAL UND METHODEN 
2.1 Kreuzungsmodell 
Zur Identifikation von QTL wurde ein Rückkreuzungsmodell etabliert, wobei 
als Basis die zuvor beschriebenen Mäuse-Inzuchtstämme (NZO, SJL) gewählt 
wurden. SJL- und NZO- Mäuse wurden aus den Substämmen SJL/NBom und 
NZO/HlBom von der Fa. Bomholtgard (Ry, Dänemark) bezogen. 
SJL-Mäuse waren 1969 aus den Jackson Laboratories an das National 
Institute of Health (NIH)  weitergegeben. Bomholtgard erhielt jeweils 1976 und 
1989 SJL-Mäuse aus dem NIH. Die für das beschriebene Kreuzungsmodell 
verwendete SJL-Inzuchtgeneration war die F90. 
NZO-Mäuse waren von den Bielschowskys an L. Herberg im Diabetes-
forschungsinstitut Düsseldorf (DDFI) weitergegeben worden. Bomholtgard erhielt 
die Tiere 1988 (F92) aus dem DDFI. Die für das beschriebene Kreuzungsmodell 
verwendete NZO-Inzuchtgeneration war die F130. 
2.1.1 Kreuzungen 
Da die Kreuzung NZO♀xSJL♂ (ZOS) nicht zu einer ausreichenden Anzahl 
von F1-Nachkommen führte, wurde für die Generierung der Rückkreuzungen, wie 
in der folgenden Abbildung beschrieben, ausschließlich die SJL♀xNZO♂ (SZO)-
Population herangezogen. Alle folgenden Untersuchungen und Auswertungen 
wurden mit den aufgeführten Populationen durchgeführt (Abb. 2). Die NZO-
Rückkreuzungen wurden zweimal aufgelegt. Diese Rückkreuzungspopulationen 
werden im folgenden als erste bzw. alte und zweite bzw. neue Rückkreuzung 
bezeichnet. 
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Abb. 2: Schemata der Kreuzungen. Die Rückkreuzungen auf SJL sind jeweils im 
linken, die auf NZO jeweils im rechten Bereich des Kreuzungsschemas 
angeordnet. MWE=Messwerterfassung. 
2.1.2 Haltungsbedingungen 
Alle Mäuse wurden in Makrolon-Käfigen (Typ III, Fa. EBECO, Castrop-
Rauxel) auf entstaubter Weichholzfaser (Fa. Rettenmaier & Söhne, Ellwangen) 
gehalten. Das Raumklima wurde bei 20°C und einer relativen Luftfeuchtigkeit von 
55±5% konstant gehalten. Zudem bestand ein festgelegter Hell-Dunkel-Zyklus im 
12h-Takt, beginnend mit Anschalten des Lichts um 6h morgens. Keimfreies 
Trinkwasser (2-fach ozoniert, UV-bestrahlt, entkalkt) stand den Tieren über 
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Makrolon-Flaschen jederzeit zur Verfügung. Die Parentaltiere erhielten ad libitum 
Alleinfutter zur Zucht von Mäusen (Typ 1314, Fa. Altromin, Lage) mit 5% Fett 
(Sojaöl), 48% Kohlenhydraten und 22.5% Eiweiß Diese Zusammensetzung 
entspricht einem Energiegehalt (ME, Metabolizing Energy) von 12.5kJ/g oder 3.0 
kcal/g. Die Zuchttiere wurden permanent verpaart.  
Die F1-Jungtiere wurden drei Wochen nach der Geburt abgesetzt und 
erhielten ab diesem Zeitpunkt fettreiches Alleinfutter zur Haltung von Mäusen 
(Typ C1057; Fa. Altromin) mit 16% Fett (Sojaöl), 46.8% Kohlenhydraten und 
17.1% Eiweiß (ME: 17.2 kJ/g, 4.1 kcal/g). Futter und Wasser standen den Tieren 
jederzeit ad libitum zur Verfügung. 
Auch für die Erzeugung der Rückkreuzungen wurden die Tiere permanent 
verpaart. Das weitere Vorgehen entsprach dem für die F1 erläuterten. Männliche 
Tiere der SJL-Rückkreuzungen mussten wegen der für den SJL-Stamm typischen 
Spontanaggressvität [Page und Glenner, 1972] spätestens ab der 12. 
Lebenswoche größtenteils einzeln gehalten werden. Die NZO-Rückkreuzungs-
tiere wurden getrennt nach Geschlecht als Geschwistergruppen mit 3-6 Mäusen 
pro Käfig in Gruppen gehalten. Maximal 7 Würfe eines Elternpaares kamen zur 
Auswertung. 
Bei der Wiederholung der Rückkreuzung wurde neben den fettreich 
ernährten Tieren (HFD, high fat diet) zusätzlich jeweils ein Teil der Rück-
kreuzungstiere mit dem fettarmen Alleinfutter zur Zucht von Mäusen (SD, 
standard diet) gefüttert. 
2.1.3 Tötung und Materialgewinnung 
Bei einigen Tieren (erste Rückkreuzung) wurde im Alter von 12 Wochen die 
Schwanzspitze abgesetzt, um schon vor der Tötung des Tieres DNA isolieren und 
untersuchen zu können.  
Im Alter von 22 Wochen wurde den Tieren in Isoflurananästhesie anhand 
einer Herzpunktion mit EDTA-Monovetten (4.5 ml; Fa. Sarstedt, Nümbrecht) Blut 
entnommen. Nach der Messung der Körperlänge (siehe Abschnitt 2.2.1) wurden 
sie durch zervikale Dislokation getötet. Das EDTA-Blut wurde 10 min bei 4000×g 
zentrifugiert, das Plasma abgenommen und nach Entnahme einer kleinen Menge 
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(10 µl) zur Bestimmung der Plasmaparameter (siehe Abschnitt 2.2.3.1) bei -80°C 
eingefroren und gelagert. Der Schwanz wurde abgesetzt und für die spätere 
DNA-Isolation (siehe Abschnitt 2.3.1) nach Zerschneiden in ungefähr 1cm große 
Stücke in flüssigem Stickstoff  eingefroren. Die Leber wurde präpariert und als 
komplettes Organ auf gleiche Weise eingefroren. Die Langzeitaufbewahrung der 
Gewebeproben erfolgte bei -70°C. Für histologische Untersuchungen wurde das 
Pankreas entnommen und wie in Abschnitt 2.2.4 beschrieben verarbeitet (zweite 
Rückkreuzung). Nach der Gewebe- bzw. Organentnahme wurden die Tierkörper 
bis zum Zeitpunkt der Fettextraktion bei -70°C gelagert. 
In einer zweiten Auflage der Rückkreuzung wurden in der 10. Lebenswoche 
durch Punktion der Schwanzvene etwa 50µl Vollblut gewonnen. Das Blut wurde 
nach dem Gerinnen bei 3000×g und 4°C für 10 min zentrifugiert, das Serum 
abgenommen und bei 70°C gelagert. Zum gleichen Zeitpunkt wurde die 
Schwanzspitze zur DNA-Gewinnung abgesetzt. 
2.2 Phänotypische Charakterisierung 
2.2.1 Körpermaße 
Individuelle Körpergewichte wurden von der 3. bis einschließlich zur 22. 
Lebenswoche wöchentlich bestimmt. Die Körperlängen (ohne Schwanz) wurden 
einmal nach 22 Wochen gemessen. Dazu wurde das entblutete Tier (vor der 
zervikalen Dislokation) auf einer Korkplatte fixiert und dann in hängendem 
Zustand auf Millimeterpapier vermessen. Da die Tiere einer Rückkreuzung  
erwartungsgemäß Längenunterschiede von bis zu 5% aufwiesen, wurde zur 
besseren Charakterisierung der Konstitution der Tiere als zusätzliches Maß der 
Body Mass Index (BMI), definiert als Körpergewicht [g]/Körperlänge [cm]2, 
errechnet. Dieser liefert, wie anhand der oben genannten Definition ersichtlich 
wird, eine exakte Relation zwischen Körpergewicht und Körperlänge. So wurde 
sichergestellt, dass bei späteren statistischen Analysen ein größeres, normal-
gewichtiges Tier von einem kleineren, übergewichtigen Tier trotz identischen 
Körpergewichts unterschieden werden konnte. 
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2.2.2 Körperfettgehalt 
2.2.2.1 Fettextraktion und -messung 
Für die Körperfettbestimmung musste zunächst das Fett aus den Kadavern 
extrahiert werden. Dazu wurden die Tiere nach nochmaligem Wiegen 
(Frischgewicht) in einem offenen Glasbehälter im Trockenschrank bei 105°C 48h 
getrocknet. Das getrocknete Produkt konnte dann nach Bestimmung des 
Trockengewichts mit einem Mörser zerkleinert werden. Nach Zugabe von 90ml 
Tetrachlorethen wurde das Glas verschlossen und nach Rückwaage zur 
Fettextraktion für weitere 48h bei Raumtemperatur inkubiert. Dann wurde der 
Glasinhalt zur Beseitigung der Kadaverreste filtriert. 
Das in Tetrachlorethen gelöste Körperfett wurde mit der Foss-Let MK II (Typ 
15300/15500; N. Foss Elektronik, Hamburg) quantitativ bestimmt. Die Foss-Let-
Anlage wurde ursprünglich zur Schnellbestimmung des Ölgehaltes in Saatgut 
entwickelt, eignet sich jedoch auch ausgesprochen gut zur Fettbestimmung bei 
Fleischerzeugnissen [Eslami-Matin et al., 1974] und Tierkörpern. 
0 6 8 2
magnetischer Schwimmer
Probelösung
temperierte Kammer
Magnetspule Steuereinheit Anzeigeelement
 
Abb. 3: Skizze der Foss-Let-Anlage. 
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In der Messeinheit wird das spezifische Gewicht des Fett-Tetrachlorethen-
Gemisches anhand des Schwimmers bestimmt. Der Schwimmer enthält einen 
Magnetkern, der sich in zwei elektromagnetischen Feldern bewegt. Das eine ist 
variabel durch Änderung des Stroms in der Spule mit der Steuereinheit, das 
andere ist konstant. Durch Änderungen des variablen Feldes wird der Auftrieb des 
Schwimmers beeinflusst. Der Schwimmer steigt dann auf, wenn die Auftriebskraft 
dem spezifischen Gewicht der zu messenden Probelösung entspricht 
(spezifisches Gewicht von Körperfett 0.9 g/cm3, von Tetrachlorethen 1.61409 
g/cm3). Da die Dichte der Probelösung von ihrer Temperatur abhängig ist, wird die 
Temperatur der Messkammer thermostatgesteuert auf 37°C eingestellt. Die 
ermittelte spezifische Dichte des Gemisches kann an dem Anzeigeelement  
abgelesen werden. 
Nach Eichung des Gerätes auf reines Tetrachlorethen wurden die Proben 
gemessen (3-fach Messung) und somit ihre spezifische Dichte bestimmt. Der 
entsprechende Fettgehalt konnte einer Tabelle (Fa. Foss Elektronik) entnommen 
werden. Abschließend konnte der Fettgehalt der Lösung nach folgender Formel 
auf das Frisch- bzw. Trockengewicht der Tiere umgerechnet werden [Kluge, 
1980]: 
h × 43.3 × i × ¾  = korrigierte Fettprozente     
      k × 145.26        
            
 h  : Fettgehalt der Probelösung in %   
 43.3  : gerätespezifische Solleinwaage in g   
 i  : Tetrachlorethengewicht vor dem Messen in g 
 k  : Trocken-/ Frischgewicht der Maus in g   
 ¾  : In der o. g. Tabelle wird eine Einwaage von 120 cm3 
     Tetrachlorethen angenommen, eingesetzt wurden nur 
     90 cm3      
 145.26 : Normaleinwaage an Tetrachlorethen    
     (90 cm3 × 1.614 g/ cm3) 
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2.2.3 Blut-, Serum- und Plasmaparameter 
2.2.3.1 Plasmaglucose und –fette, Blutglucose 
Die Bestimmung der Glucose-, Triglycerid-, und Cholesterinwerte im Plasma 
wurden unmittelbar nach Tötung der Tiere unter Verwendung von jeweils 10µl 
Plasma mit einem Auto-Analyzer (Fa. Johnson & Johnson, Neckarmünd) 
durchgeführt. 
In der zweiten Auflage der Rückkreuzungen wurde für die Beurteilung des 
Zeitverlaufs der Blutglucosewerte im Alter von 10, 12, 15, 17 und 22 Wochen die 
Blutglucose gemessen. Dafür wurde ein Blutzucker-Schnellmessgerät 
(Glucometer Elite, Fa. Bayer, Leverkusen) verwendet, mit dem anhand eines 
Bluttropfens die Blutglucose bestimmt werden kann. In den Wochen 12, 15 und 
17 wurde zur Gewinnung eines Bluttropfens eine Schwanzvene mittels einer 
Lanzette punktiert, in den Wochen 10 und 22 erfolgte eine Blutentnahme (siehe 
Abschnitt 2.1.3). 
2.2.3.2 Serum- und Plasmainsulin 
Serum- und Plasmainsuline wurden mit Radio-Immuno-Assays mit dem 
BiotrakTM-System (Rat insulin [125I] assay system with magnetic separation; Fa. 
Amersham, Buckinghamshire, England) bestimmt. Dieses System ermöglicht laut 
Herstellerinformationen die Detektion von immunoreaktivem Insulin in einem 
Bereich von 0.01-2.5 ng/Probe bzw. entsprechend der einzusetzenden Menge 
Plasma 0.1-25 ng/ml. Der Assay beruht auf der Konkurrenz zwischen 
unmarkiertem Plasmainsulin und einer bestimmten Menge 125I-markierten 
Humaninsulins um die Bindungsstellen an einem Insulinantikörper. Bei 
festgelegten Mengen an radioaktivem Liganden und Antikörper ist also die Menge 
an antikörpergebundenem, radioaktivem Liganden indirekt proportional zur 
Insulinkonzentration des eingesetzten Plasmas. Durch Zusatz eines Reagenz 
(Amerlex M), das einen weiteren Antikörper, der an magnetisierbare Polymere 
gebunden ist und an den ersten Antikörper bindet, enthält, kann die gebundene 
Fraktion entweder durch magnetische Separation oder durch Zentrifugation 
separiert werden. Die Bestimmung der Radioaktivität des so erhaltenen Pellets im 
γ-Szintillations-Counter ermöglicht die Berechnung des Anteils unmarkierten 
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Insulins in den Proben anhand des Vergleichs mit einer vorher erstellten 
Standardkurve. 
Die im Assay eingesetzten Mengen sind den Herstellerangaben zu 
entnehmen und sind deshalb nicht aufgeführt. Die gefrorenen Plasmaproben 
wurden auf Eis aufgetaut und mit Assay-Puffer (25 mM Phosphat, 0.1% (w/v) 
Natriumazid, pH 7.5) 1:10 verdünnt. Die so verdünnten Proben wurden mit 
Antiserum und Tracer bei Raumtemperatur 4 h inkubiert. Nach Zugabe des 
zweiten Antikörpers wurden die Proben nochmals 10 min inkubiert und 
anschließend 10 min mit 1500×g bei 4°C zentrifugiert (6K10-Zentrifuge; Fa. 
Sigma, Steinheim). Der Überstand wurde verworfen, und die Reaktionsgefäße mit 
den Pellets 10 min bei Raumtemperatur getrocknet. Die Radioaktivität in jedem 
Reaktionsgefäß wurde im γ-Szintillations-Counter (1282-802 Compugamma; Fa. 
LKB, Turku, Finnland) gemessen. Zusätzlich zu den Proben wurden eine 
Verdünnungsreihe mit neun verschiedenen Konzentrationen von 0.01 - 2.5 
ng/tube, ein Standard ohne Plasma (B0) zur Bestimmung des Nullwertes, ein 
Reaktionsgefäß mit reinem Tracer zur Bestimmung der maximalen Radioaktivität 
und ein Reaktionsgefäß mit Puffer und Tracer zur Bestimmung der unspezifischen 
Bindungen (NSB) mitgeführt. Letzteres diente sowohl als Kontrolle für das 
sachgemäße Ablaufen des Assays, als auch, um die Vergleichbarkeit mehrerer 
Assays untereinander gewährleisten zu können.  
Für die Ermittlung der Plasmainsulinkonzentrationen anhand der 
gemessenen Radioaktivität wurde mit Hilfe der Verdünnungsreihe eine 
Standardkurve erstellt. Dafür wurde die gemessene Radioaktivität in cpm gegen 
die Insulinkonzentration in ng/tube aufgetragen. Die entsprechenden Insulin-
konzentrationen konnten so unter Berücksichtigung der Plasmamenge pro tube 
und der Verdünnung bestimmt werden. 
2.2.4 Pankreashistologie 
Für die lichtmikroskopischen histologischen Untersuchungen wurden 
Pankreata von Mäusen aus der zweiten Auflage der Rückkreuzungen 
(randomisierte Stichprobe, n≅100) verwendet. Die morphometrischen 
Untersuchungen wurden im Deutschen Diabetes Forschungsinstitut (DDFI) in 
Düsseldorf von Fr. PD Dr. E. Junger durchgeführt. 
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Das Pankreas wurde direkt nach Tötung des Tieres entnommen. Ein Teil der 
Milz wurde am Organ belassen, um bei der histologischen Untersuchung eine 
morphologische Orientierung zu gewährleisten. Die Organe wurden in 
Längsrichtung in Jet-Kassetten orientiert und in 4%iger Paraformaldehydlösung  in 
PBS-Puffer (4% PFA in 1xPBS: 8.004 g NaCl, 0.0201 g KCl, 1.424 g 
Na2HPO4·2H2O, 0.204 g KH2PO4, ad 1000 ml ddH2O, pH 7.3-7.4) unter ständiger 
Bewegung der Fixierlösung 10 h bei RT fixiert. Anschließend wurden die Proben 
über Nacht PBS-Puffer gewaschen. Die Entwässerung und Einbettung der Proben 
in Paraffin erfolgte nach einem Routineprotokoll. 
 Die Paraffinblöcke wurden parallel zur Längsachse der Bauchspeicheldrüse 
in mehreren Ebenen geschnitten. Je Schnittebene wurden 15 Serienschnitte mit 
einer Schichtdicke von 5µm auf HistobondR-Objektträgern aufgefangen. Die 
Differenz zwischen den Schnittebenen betrug jeweils 300µm. 
Zur Darstellung der β-Zellen wurde Insulin immunhistochemisch gefärbt. Als 
Primärantikörper wurde Guinea Pig anti-porcine insulin (Fa. DAKO, Hamburg), 
das mit Mäuseinsulin kreuzreagiert, in einer Verdünnung von 1:50 verwendet. 
Zum Nachweis des Antigen-Antikörper-Komplexes wurden Peroxidase-gekoppelte 
Sekundär- und Tertiärantikörper verwendet. Als Chromogen wurde 3,3'-
Diaminobenzidin (DAB) verwendet. Zur Darstellung der non-β-Zellen wurden in 
Parallelschnitten die Hormone Glucagon, Somatostatin und Pankreatisches 
Polypeptid immunhistochemisch gefärbt, indem ein Antikörpercocktail aus Anti-
Glucagon #A565 (1:300), Anti-Somatostatin #A0566 (1:1050) und Anti-PP #A0619 
(1:225) eingesetzt wurde. Die Antikörper wurden ebenfalls von DAKO bezogen. 
Wie für das Insulin beschrieben, wurden die Antikörperkomplexe mit Peroxidase-
gekoppelten Sekundär- und Tertiärantikörpern und DAB als Chromogen detektiert. 
Das relative Inselvolumen wurde lichtmikroskopisch mittels eines Punkte-
Zählverfahrens [Weibel und Bolender, 1973] bei einer Vergrößerung von 28x 
bestimmt, wobei große Gefäße, Lumina von Pankreasgängen, Lymphknoten und 
Fettgewebe von der Auswertung ausgeschlossen wurden. Pro Pankreas wurden 
Schnitte aus mindestens 4  Schnittebenen ausgewertet. Einer der Schnitte musste 
einen Pankreashauptgang enthalten. 
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2.3 Genotypisierung 
2.3.1 DNA-Isolation 
Die DNA wurde mit dem InViSorbTMGenomic DNA Kit II (InViTek GmbH, 
Berlin), das auf einem Salzpräzipitations-Verfahren (Batch-Verfahren) beruht, 
durchgeführt. Die Herstellerangaben bezüglich der  angegebenen Mengen, 
Inkubationszeiten und Waschschritte mussten zur Erzielung optimaler Ergebnisse 
modifiziert werden.  
0.8 - 1cm Mausschwanz wurden nach Zerkleinerung mit einem Skalpell mit 
300 µl Lysispuffer G und 20 µl Proteinase K (20mg Proteinase K /ml ddH2O) bei 
56°C unter kontinuierlichem Schütteln mindestens 4½ h lysiert, wobei nach je    
1½ h die Proben für 5-10 min im Gyrator inkubiert wurden, um die Lyse zu 
unterstützen. Nach 1 min Zentrifugation bei 32×g (Tischzentrifuge Typ 112, Fa. 
SIGMA) zur Pelletierung unlysierter Bestandteile wurden 300 µl des Überstands in 
ein neues Gefäß überführt und 5 min bei RT mit 600 µl Binding-Puffer, welcher 
das Trägermaterial enthält, inkubiert. Die Probe wurde 1 s zentrifugiert, um das 
Trägermaterial mit der gebundenen DNA zu pelletieren. Der Überstand wurde 
sorgfältig abgenommen. Es folgte dreimaliges Waschen mit je 1 ml Waschpuffer 
(1 Teil Wash-Buffer-Concentrate, 5 Teile ddH2O, 14 Teile Ethanol 96%). Nach 
dem dritten Waschen wurde der Waschpuffer abgenommen, der Rückstand 
nochmals kurz zentrifugiert und gegebenenfalls der restliche Waschpuffer 
entfernt. Das Reaktionsgefäß mit dem Pellet wurde zur vollständigen Entfernung 
des Ethanols zunächst 3 min bei RT, dann 3 min bei 56°C getrocknet. Zur 
Resuspension der an das Trägermaterial gebundenen DNA wurde das Pellet mit 
200 µl Elutionspuffer D 6 min bei 56°C unter zwischenzeitlichem Invertieren 
inkubiert, um das Pellet vollständig zu resuspendieren. Nach 1 min Zentrifugation 
wurden 190 µl des DNA-haltigen Überstandes als Stock-Lösung in ein neues 
Gefäß überführt.  
Die DNA-Konzentration der Stock-Lösung wurde photometrisch mit dem 
GeneQant II-Photometer (Fa. Pharmacia Biotech, Cambridge, England) durch 
Dreifachmessung bei einer Wellenlänge von 260 nm bestimmt. Aus der Stock-
Lösung wurden durch Verdünnung jeweils DNA-Proben mit einer Konzentration 
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von 10 ng/ml hergestellt. Die restliche Stock-Lösung wurde bei -70°C gelagert; die 
Verdünnung konnte mehrere Monate bei 4°C aufbewahrt werden. 
2.3.2 PCR 
Die PCR (Polymerase Chain Reaction, Polymerasekettenreaktion) dient der 
enzymatischen Vervielfältigung spezifischer Abschnitte der DNA. Dies wird 
prinzipiell durch sich wiederholende, automatisierbare Zyklen, die jeweils aus drei 
Phasen bestehen, erreicht: In der Denaturierungsphase wird bei einer Temperatur 
von > 92°C der DNA-Doppelstrang in seine beiden Einzelstränge aufgetrennt und 
kann somit als Matrize dienen. In der folgenden Annealing-Phase lagern sich 
durch Abkühlen bis zu einer bestimmten Temperatur (Annealing-Temperatur des 
Primers) die sequenzspezifischen Primer an die entsprechende Region auf den 
DNA-Einzelsträngen an und flankieren somit einen bestimmten DNA-Abschnitt. In 
der Polymerisierungsphase findet dann bei einer Temperatur von 72°C eine 
Verlängerung der angelagerten Primer mit Hilfe einer hitzestabilen DNA-
Polymerase statt. Nach Abschluß eines Zyklus wird im nächsten Zyklus erneut die 
DNA denaturiert, so dass sowohl der alte als auch der neu synthetisierte Strang 
dann als Matrize genutzt werden können. Auf diese Weise können in 35 Zyklen 
theoretisch mehr als 34×109 spezifische Kopien produziert werden. Die 
tatsächliche Effizienz der PCR liegt üblicherweise bei 70-80% [Knippers, 1997]. 
Die PCR-Reaktionen wurden mit PCR-Express-Thermal-Cyclern (Fa. 
Hybaid, Middlesex, England) in 96ger Mikrotiterplatten mit selbstklebenden 
Deckelfolien (Thermofast Plates mit Adhesive Plate Sealer, Fa. Advanced 
Biotechnologies Ltd., Hamburg) durchgeführt. 
2.3.3 Genomweite Suche 
2.3.3.1 Primer 
Die hier verwendeten Primer dienten dazu, sogenannte Mikrosatelliten-
Regionen des Genoms zu amplifizieren. Mikrosatelliten sind Regionen des 
Genoms, die aus Wiederholungen (Repeats) von 1-6 aufeinanderfolgenden bp, 
z.B. A, AC, AG oder AAAN, bestehen. AC-Repeats finden sich durchschnittlich 1 
mal alle 30000 bp, Tri- und Tetra-Repeats nur alle 100000 bp im Säugetiergenom. 
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Beim Menschen sind mehrere 10000 solcher Regionen bekannt. Besonders die 
Anzahl der AC-Repeats ist hoch polymorph, d.h. zwei verschiedene Allele 
unterscheiden sich mit hoher Wahrscheinlichkeit [Wang et al., 1989]. Diese 
Mikrosatellitenpolymorphismen stellen somit ausgezeichnete DNA-Marker dar, um 
die Allele verschiedener Mausstämme unterscheiden zu können. Kennt man die 
flankierenden DNA-Sequenzen, kann man diese Regionen mittels PCR 
vervielfältigen. 
Für das genomweite Screening mussten zunächst Primer-Paare ermittelt 
werden, die für die Parentalstämme polymorph waren und alle 19 Autosomen des 
Mausgenoms mit einem durchschnittlichen Abstand von 10 cM abdeckten. Die 
dafür verwendeten Primer wurden in Form eines Genome-Wide Screening Set 
(Research Genetics, Inc., Alabama, U.S.A.) bezogen. Dieses Set enthielt 410 
Mikrosatelliten-Primer-Paare, die mit einem durchschnittlichen Abstand von 3.5 
cM das Mausgenom abdeckten. Diese Primer waren zuvor für 13 Mausstämme 
auf Polymorphismen untersucht und im Bezug auf diese Mausstämme als 
hochpolymorph eingestuft worden. Bei der Testung auf Polymorphismen zwischen 
NZO und SJL ergab sich, dass ca. 30% aller Primer des Genome-Wide Screening 
Set polymorph waren, und somit das Genom in einem durchschnittlichen Abstand 
von 10.5 cM abgedeckt werden konnte. Für ungenügend abgedeckte Bereiche 
wurden je 3 neue Primer-Paare bestellt und auf Polymorphismen untersucht. 
Nachbestellungen von Primern wurden anhand der von der Fa. Research 
Genetics zur Verfügung gestellten Sequenz bei der Fa. MWG (Ebersberg) 
vorgenommen. Eine Liste der genomweit getesteten Primer mit den 
entsprechenden Ergebnissen der Polymorphismus-Tests befindet sich im Anhang 
der Arbeit. 
2.3.3.2 DNA-Polymerase 
Für die Touch-Down-PCR wurde das Enzym MasterAmpTM Tfl-DNA-
Polymerase (Fa. Biozym, Hess. Oldendorf) verwendet. Die Tfl-Polymerase stammt 
aus dem thermophilen Mikroorganismus Thermus flavus und besitzt eine 5→3 
Exonuklease-Aktivität. Das Enzym wurde der etablierten Taq-Polymerase 
vorgezogen, da bei der Touch-down-PCR mit der Tfl-Polymerase unter 
identischen Bedingungen sowohl wesentlich mehr Produkt, als auch weniger 
PCR-Ausfälle erzielt werden konnten als mit einer Taq-Polymerase. 
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2.3.3.3 Touch-Down-PCR 
Zunächst wurde der Versuch gemacht, die PCR-Bedingungen so 
festzulegen, dass die Vervielfältigung der DNA für mehr als 120 verschiedene 
Primer-Paare mit einem PCR-Programm möglich war. Jeder einzelne Primer hat 
eine spezifische Annealing-Temperatur (Ta), bei der er an einen DNA-Einzelstrang 
bindet. Sie läßt sich nach folgender Formel berechnen: 
Tm= 69.3°C + [0.41 (%GC-Gehalt)-650/n]°C 
Ta = Tm ± 3°C 
 
Tm: Schmelztemperatur des Primers 
n  : Nukleotidanzahl des Primers 
Da die Annealing-Temperaturen der verwendeten Primer im Bereich 
zwischen 55 und 65°C lagen, wurde ein Touch-Down-Programm gewählt, wobei in 
den ersten 11 Zyklen die Annealing-Temperatur von 65°C um jeweils 1°C bis auf 
55°C gesenkt wurde. 
 
PCR-Programm: TD-Map 
1 ×   95°C, 3 min 
36 ×   95°C, 45 s        
   65°C, 60 s  →  Temp. dec. 65°C - 55°C   
   72°C, 90 s 
1 ×  72°C, 7 min →  hold 4°C 
 
Für einzelne Primer-Paare mit niedrigen Annealingtemperaruren von 55-
58°C musste das PCR-Programm so verändert werden, dass eine bestimmte 
Annealingtemperatur festgelegt wurde. Als Beispiel hier das PCR-Programm für 
den Primer D5Mit 61: 
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PCR-Programm: Ta55 
1 ×   95°C, 3 min 
36 ×   95°C, 45 s        
   55°C, 60 s         
   72°C, 90 s 
1 ×  72°C, 7 min →  hold 4°C 
 
Nach Vorversuchen ergaben sich die unten aufgeführten optimalen 
Konzentrationen der verwendeten Reagenzien. Das Gesamtvolumen des PCR-
Ansatzes wurde zur Optimierung der Arbeitsbedingungen mehrfach variiert; 
deshalb werden hier nur die Endkonzentrationen der zugefügten Substanzen 
angegeben. Der Großteil der PCR-Reaktionen wurde mit einem Endvolumen von 
24 µl durchgeführt. 
PCR-Ansatz:  2 ng/µl genomische DNA     
   1 × Puffer [20 mM (NH4)2SO 4, 50 mM Tris-HCl, pH 9,0]
   1.5 mM MgCl2       
   3 × Enhancer (enthält Trimethylglycin)   
   50 mM TMA (Fa. SIGMA)     
   200 µM dNTPs (Fa. Roche Diagnostics GmbH,  
          früher Fa. Boeringer Mannheim, 
           Mannheim)    
   100 nM je Primer      
   45 mU/µl Tfl-Polymerase 
2.3.3.4 Elektrophorese 
Die Elektrophorese ist ein biochemisches Trennverfahren, bei dem die 
Wanderung von geladenen Molekülen in einem elektrischen Feld zu deren 
Trennung ausgenutzt wird. In diesem Falle wurde die Elektrophorese in einer 
elektrisch neutralen Gelmatrix aus Polyacrylamid durchgeführt. Es wurden Gele 
(45 ml) mit 10 % Polyacrylamidgehalt, die die Auftrennung von linearer DNA mit 
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einer Länge zwischen ungefähr 50 und 300 bp mit Längenunterschieden von nur 
wenigen bp ermöglichen, benutzt. 
10% Polyacrylamidgel: 1 ml Acrylamid (40% Acrylamid/Bis 19:1; Fa.  
                 Bio-Rad Laboratories, CA, USA)
     4.4 ml 10xTBE-Puffer    
     28.1 ml ddH2O     
     ---------------------     
     400 µl APS (10% (w/v); Fa. GIBCO BRL, 
       Paisley, USA)   
     75 µl TEMED (Fa. Bio-Rad Laboratories) 
     90 µl Phenolrot (1% (w/v) in 1×TBE; Fa.  
            SIGMA) 
10 × TBE-Puffer:  0.89 M Tris HCl (pH 7.5; Fa. ICN   
             Biomedicals, Ohio, USA) 
     20 mM EDTA ( 0.5 M, pH 8; Fa. SIGMA) 
     0.89 M Borsäure (Fa. MERCK, Darmstadt) 
Es wurden 1 mm dicke Gele mit je 48 Geltaschen (15 µl Fassungsvermögen) 
für ein vertikales Elektrophoresesystem (Typ V2-DC; Fa. SCIE-PLAS, 
Worwickshire, England) gegossen. Das zugegebene Phenolrot diente zum 
Anfärben der Gelmatrix. So konnten die Gele einfacher beladen werden, weil die 
Geltaschen besser erkennbar waren. Als Auftragspuffer diente 5xGLB (Gel 
Loading Buffer). 
5× GLB: 30 nM EDTA (pH 8, 0.5 M)     
   15 % (w/v) Ficoll 400 (Fa. SIGMA)    
   0.06 % (w/v) Xylenzyanol FF (Fa. SIGMA)   
   0.06 % (w/v) Bromphenolblau (Fa. MERCK)   
   ddH2O 
Nach Zusatz des Auftragspuffers wurden 15 µl der Proben aufgetragen. Als 
Größenstandard wurde die Superladder-Low (100+20-bp-Standard; Fa. GenSura 
Laboratories, Inc., Kalifornien, USA) verwendet. Die DNA-Proben wurden für 3½ h 
bei einer Spannung von 350 V/cm² aufgetrennt. Als Elektrodenpuffer diente TBE-
Puffer. Zur Sichtbarmachung der DNA-Banden wurden die Gele nach 
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abgeschlossener Elektrophorese in einer Ethidiumbromidlösung (33.3 µg 
Ethidiumbromid/100 ml TBE-Puffer) ca. 45 min unter ständigem Schütteln 
inkubiert. Nach Platzierung auf einem UV-Transilluminator  konnten dann von dem 
Gel anhand des Bandenmusters die Genotypen abgelesen werden (Abb. 4).  
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Abb. 4: 10%-PAA-Gel. Repräsentatives Gel für die Auswertung einer PCR zur 
Genotypisierung der NSZO-Rückkreuzungstiere für einen polymorphen 
Mikrosatelliten-Marker. Primer D6Mit138: Die PCR-Produkt-Länge beträgt für SJL 
135 bp, für NZO 130 bp. SJL, NZO und SZO dienen als Standard für die 
Auswertung; NSZO 25 und 26 sind heterozygot, NSZO 01 und 02 sind homozygot 
für das NZO-Allel. 
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2.3.4 Genotypisierung des Leptinrezeptor-Locus (Lepr) 
Es ist bekannt, dass der Leptinrezeptor der NZO-Maus in seiner 
intrazellulären Domäne eine nicht konservative Punktmutation von C nach T 
aufweist, die einen Austausch der Aminosäure 1044 Threonin nach Isoleucin zur 
Folge hat [Igel et al., 1997]. Durch diese Mutation wird eine Schnittstelle für das 
Restriktionsenzym BspHI eingeführt. Dieser Restriktions-Fragment-Längen-
Polymorphismus (RFLP) kann zur Genotypisierung genutzt werden. Weiterhin 
liegt neben mehreren konservativen Mutationen eine weitere nicht konservative 
Mutation vor, die einen Austausch der Aminosäure 720 von Alanin nach Threonin 
bedingt. Im Folgenden ist daher mit LeprNZO die Leptinrezeptorvariante 
LeprA720T/T1044I gemeint. 
2.3.4.1 Primer 
Die Sequenz der hier verwendeten Primer wurde 1997 veröffentlicht [Igel et 
al., 1997]. Die Primer-Sequenzen wurden anhand der veröffentlichten Sequenz 
der langen Leptinrezeptorvariante (accession # U46135) ermittelt. Dabei ergaben 
sich folgende Sequenzen für die beiden Oligonucleotide: 
Lepr7B-for 5-ATA GTC CTG TCA GCA ACT-3 
Lepr7B-rev 5-TAT CTT GTG ACT GTG CGT-3 
Vorwärts- und Rückwärts-Primer flankieren ein 443 bp langes Stück DNA. 
Die Primer wurden von der Fa. MWG bezogen. 
2.3.4.2 DNA-Polymerase 
Zur Amplifikation des von den Primern Lepr7B-for und -rev flankierten 
Bereiches wurde die Taq-Polymerase (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim) aus 
dem Bakterium Thermus aquaticus benutzt. 
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2.3.4.3 PCR 
Für die PCR wurden 4 µl der DNA-Verdünnung (= 40 ng) mit 2µl Puffer (10 × 
Taq), 1.2 µl MgCl2 (25 mM), 0.2 µl dNTPs (20mM), je 0.2 µl Primer (100 µM) und 
0.5 µl Taq-Polymerase (1 U/µl) versetzt. Das Gemisch wurde ad 20 µl mit ddH2O 
aufgefüllt. 
PCR-Programm:  1 ×  94°C 3 min 
     35 ×  94°C 45 s     
      54°C 60 s     
      72°C 90 s 
1× 72°C 6 min →  hold 4°C 
2.3.4.4 Restriktionsverdau 
Für den Restriktionsverdau wurden zum PCR-Produkt zunächst 2.2 µl NE4-
Puffer (10 ×, 1 × NE4-Puffer: 50 mM Kaliumacetat, 20 mM Tris-acetat, 10 mM 
Magnesiumacetat, 10 mM DTT, pH 7.9, Fa. New England BioLabs, Inc., 
Schwalbach/Ts) zugegeben. Pro Ansatz wurden dann je 0.5 µl BspHI (10 U/µl, 
New England BioLabs), 0.5 µl NE4-Puffer und 4 µl ddH2O nach Vermischen 
zugesetzt. Zum Verdau wurde dieser Ansatz 2 h bei 37°C inkubiert. Wie oben 
beschrieben entsteht in der PCR ein DNA-Fragment von 443 bp Länge. Im Falle 
des Vorliegens der LeprNZO-Mutante schneidet das Enzym das Fragment in zwei 
kleinere Stücke von 118 und 325 bp Länge. 
2.3.4.5 Elektrophorese 
Die Elektrophorese der verdauten PCR-Produkte wurde mit Agarosegelen  
durchgeführt (horizontale Elektrophoresesysteme; Biometra GmbH, Göttingen). 
Um optimale Bedingungen für die Auftrennung zu gewährleisten, wurde eine 
Spezialagarose für kleine DNA-Fragmente mit Größen unter 1 kb (Small DNA 
Agarose; Fa. Biozym, Hess. Oldendorf) verwendet. Das Volumen der Gele betrug 
je nach aufzutragender Probenmenge zwischen 50 und 300 ml. 
2% Agarosegel (50 ml): 50 ml 1×TBE-Puffer    
     1 g Small DNA Agarose    
     16 µg EtBr 
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Die Laufzeit betrug bei 100 V/cm² ungefähr 60 min, als Elektrodenpuffer 
wurde 1×TBE-Puffer verwendet. Die Beschwerung und Anfärbung der Proben 
wurde mit OrangeG-GLB erreicht. 
OrangeG-GLB: 0.25% (w/v) Orange G (Natriumsalz; Fa. SIGMA) 
1× TBE-Puffer 
60 % Glycerin (v/v) (wasserfrei, reinst; Fa. MERCK) 
ddH2O 
 
Abb. 5: 2%-Agarose-Gel. Repräsentatives Gel für die Auswertung einer PCR zur 
Genotypisierung der NSZO-Rückkreuzung für Lepr. SJL, NZO und SZO dienen 
als Standard für die Auswertung. Fragmentlänge nach Restriktionsverdau bei SJL 
443bp, bei NZO 325 und 118 bp; bei SZO finden sich alle drei Fragmentlängen. 
NSZO 20 und 03 sind homozygot für das NZO-Allel, NSZO 14 und 16 sind 
heterozygot. 
Da das kleinere der beiden Fragmente (118bp) auf Agarose-Gelen bei fast 
200bp lief (siehe Abb. 5), wurde zur genauen Kontrolle der Fragmentlängen eine 
Kontroll-Elektophorese mit einem 5%igem PAA-Gel analog der in Abschnitt 
2.3.3.4 beschriebenen Methode durchgeführt. Auf dem PAA-Gel konnte die 
Fragmentgröße von 118bp bestätigt werden (Daten nicht gezeigt). 
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2.4 Statistische Analyse 
Bei allen im Folgenden beschriebenen Analysen wurden jeweils Gruppen 
von Tieren mit identischem Genotyp im Hinblick auf ihren Phänotyp verglichen. 
Die phänotypischen Parameter waren normalverteilt. 
Um möglichst aussagekräftige Ergebnisse zu erhalten, wurden einige neue 
phänotypische Parameter berechnet: Zur Definition des BMI siehe Abschnitt 2.2.1. 
Zusätzlich zum korrigierten prozentualen Körperfettanteil (PFF, Berechnung siehe 
Abschnitt 2.2.2.1) wurden andere Körperfett-Parameter wie absolutes Körperfett 
(AFF), absolutes Magergewicht (ALF) und prozentuale magere Körpermasse 
(PLF) anhand des Körpergewichtes in der 22. Woche (KGW22) und des 
korrigierten Fettwertes berechnet. Für die Beurteilung des Glucosestoffwechsels 
wurden anhand der Plasmaglucose- und Insulinwerte die Merkmale 
Insulinsekretion (ISK), definiert als lg(100xIRI/PG), und Insulinsensitivität (ISN), 
definiert als lg[100/(IRIxPG)], errechnet. Der ISK-Wert ist ein Maß für die 
Ausprägung einer Hyperinsulinämie bei Insulinresistenz. Ein hoher ISK-Wert 
bedeutet eine ausgeprägte Insulinresistenz, da im Falle des Vorliegens einer 
Insulinresistenz bei gegebenem Plasmaglucosespiegel die sezernierte 
Insulinmenge übermäßig groß ist; sehr kleine ISK-Werte sprechen für das 
Vorliegen eines Inselzellversagens bei stark erhöhter Plasmaglucose, während 
Werte im Bereich des Mittelwertes nicht eindeutig interpretierbar sind. Der ISN-
Wert gibt ähnlich wie der ISK-Wert Auskunft über das Stadium bzw. die 
Ausprägung der Glucosestoffwechsel-Störung. Hier sind lediglich extrem kleine 
Werte eindeutig zuzuordnen. Diese kommen durch eine extreme Insulinresistenz 
mit sehr hohen PG-Werten und relativ zu hohen Plasmainsulinen zustande. Die 
Berechnung des Logarithmus der Insulinwerte (IRI) und aller mit IRI berechneten 
Parameter wurde durchgeführt, da die Insulinwerte nicht einer Normalverteilung 
folgten.  Da in der zweiten Auflage der Rückkreuzung in den Wochen 10, 12 15, 
17 und 22 der Blutzuckerwert und in den Wochen 10 und 22 zusätzlich der 
Insulinspiegel im Serum/Plasma bestimmt wurde, war bei diesen Tieren von der 
10. bis zur 22. LW auch die Beurteilung des zeitlichen Entwicklungsverlaufs bis zu 
Insulinresistenz oder manifestem Diabetes mellitus möglich. Als weiteres Kriterium 
für die Bewertung des Phänotyps in einer Gruppe wurde die Diabetes-Prävalenz 
(DP), definiert als Anzahl der Tiere mit PG≥20 mM/Gesamt-Anzahl Tiere und 
entsprechend mit BG≥17mM/Gesamt-Anzahl Tiere, herangezogen. 
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2.4.1 Auswertung mit Hilfe von Excel- und Pivot-Tabellen 
Die phänotypischen Parameter wurden mit den ermittelten Genotypen in 
einer Microsoft Excel-Tabelle (Version 7.0) zusammengefasst. Diese Daten 
wurden zunächst anhand einfacher statistischer Mittel (Mittelwert, 
Standardabweichung, Varianz, t-Test) analysiert, um Marker (Primer) auf dem 
Genom zu ermitteln, für die eine Korrelation zwischen Geno- und Phänotyp 
vorliegt. Dazu wurden für jeden Mikrosatellitenmarker jeweils die beiden Gruppen 
genotypisch identischer Tiere (homozygote Gruppe und heterozygote Gruppe) 
hinsichtlich ihrer quantitativen phänotypischen Merkmale verglichen. 
Die statistischen Maße Mittelwert, Standardabweichung und Varianz wurden 
mit Hilfe von Pivot-Tabellen des Microsoft-Excel-Programms errechnet. Die 
Ermittlung der p-Werte erfolgte mit einem zweiseitigen (Student)-t-Test für 
unverbundene Messwerte. Getestet wurde die Hypothese H0: µ1=µ2 gegen H1: 
µ1≠µ2, wobei µ1 der Phänotyp (Mittelwert) der homozygoten Gruppe und µ2  der 
Phänotyp (Mittelwert) der heterozygoten Gruppe war. Die so ermittelten p-Werte 
sind als explorative p-Werte zu betrachten. 
2.4.2 Varianzanalyse mit dem Programm INSTAT2 
Bei der Interaktionsanalyse zweier Genloci wurden vier Genotypen-Gruppen 
in einer einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA, analysis of variance) mit dem 
Programm SPSS (Version 10.0) miteinander verglichen. Das Programm testet 
zunächst anhand eines Levene-Tests zu einem Signifikanzniveau α = 0.05 die 
Hypothese der Gleichheit der Varianzen (H0), wobei ein signifikantes Testergebnis 
zum Verwerfen von H0 führt. Als Voraussetzung für die ANOVA gilt die Gleichheit 
der Varianzen und damit ein nicht-signifikanter Levene-Test. Bei weitgehend 
gleichen Gruppengrößen kann jedoch auch bei signifikantem Levene-Test eine 
ANOVA durchgeführt werden. Ist der darauffolgende F-Test signifikant, ist folglich 
die Variation zwischen den vier Gruppen größer als innerhalb einer jeden Gruppe, 
so dass ein Effekt der unabhängigen Variablen (Genotyp) auf die abhängige 
Variable (Phänotyp) angenommen werden kann. Anhand eines Bonferroni-Tests 
werden dann jeweils zwei Gruppen miteinander verglichen und auf Signifikanz (α 
= 0.05) der Mittelwertsunterschiede getestet. 
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2.4.3 Auswertung mit Mapmaker/EXP und Mapmaker/QTL 
Nach Erstellen von Chromosomen-Karten mit dem Programm 
Mapmaker/EXP 3.0 [Lincoln et al., 1992] wurde eine Quantitative-Trait-Locus 
(QTL)-Analyse [Paterson et al., 1991] mit dem Programm Mapmaker/QTL 1.1 
[Lincoln et al., 1992] durchgeführt. 
Chromosomen-Karten werden beispielsweise anhand von Rekombinations-
häufigkeiten zwischen verschiedenen Orten auf einem Chromosom erstellt. In 
diesem Falle wurden sie, wie von Paterson et al. beschrieben, mit 
Mikrosatellitenmarkern erstellt [Paterson et al., 1988]. Je weiter zwei dieser 
Marker auseinander liegen, desto mehr Crossing-over und somit 
Rekombinationen sind zwischen diesen zu erwarten. Betrachtet man die 
Genotypen von 100 Tieren bei zwei Markern, entspricht 1 Rekombination einer 
Rekombinationshäufigkeit von 1% (1cM). Somit erhält man für jedes durch 
Mikrosatellitenmarker untersuchte Chromosom ein relatives Maß für die Abstände 
der Marker untereinander und deren Lage auf dem Chromosom. 
Als Ansatz für die Aufklärung der genetischen Basis der quantitativen 
Variationen des Phänotyps haben wir versucht, sog. QTL (quantitative trait loci) 
ausfindig zu machen. Diese QTL sind chromosomale Bereiche, in denen Gene 
liegen, die meistens multifaktoriell oder polygen die phänotypische Ausprägung 
bestimmter Merkmale beeinflussen. Zur Identifizierung möglicher QTL bedient 
man sich einer Kopplungsanalyse.  
Unter Kopplung versteht man die gemeinsame Vererbung zweier Genloci. Je 
näher diese Loci beieinander liegen, desto geringer ist die 
Rekombinationshäufigkeit zwischen ihnen, und desto wahrscheinlicher ist somit 
ihre Kopplung. Die Rekombinationswahrscheinlichkeit kann maximal einen Wert 
von 0.5 annehmen, was der erwarteten Häufigkeit bei vollständig getrennter 
Vererbung entspricht. Unter der Annahme, dass ein möglicher QTL direkt bei 
einem Mikrosatellitenmarker liegt, kann man also auf Gleichheit der Genotypen 
von Marker und QTL schließen. Nach Lander und Botstein (1989) müssen in 
diesem Fall Genotyp (gi) und Phänotyp (φi) des i-ten Individuums wie folgt in 
Verbindung stehen:          
     φi = a + bgi + ε,     
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wobei die Variable gi  (0, 1) gleich der Anzahl der Allele des Parentalstammes ist, 
auf den zurückgekreuzt wurde; ε ist eine normalverteilte Zufallsvariable mit dem 
Mittelwert O und der Varianz σ², die die Beeinflussung des Merkmals durch 
Umwelteinflüsse darstellt. Die Variablen a, b und σ² sind unbekannt; b ist dabei 
der geschätzte phänotypische Effekt einer einzelnen Allelsubstitution am 
möglichen QTL. 
Für jeden Mikrosatellitenmarker gibt es geschätzte Parameter â, ^b und ^σ², 
sog. maximum likelihood estimates (MLEs), die die maximale Wahrscheinlichkeit 
L(â,^b,^σ²) des Auftretens der anhand des Kreuzungsmodells erhaltenen Daten a, 
b und σ² widerspiegeln. Unter der Annahme, dass kein QTL vorliegt, ist b=0 und, 
bezogen auf das vorliegende Kreuzungsmodell, L(^µNZO,O, ^σ²NSZO) die 
Wahrscheinlichkeit für das Auftreten der Werte. Dabei ist µNZO der Mittelwert des 
zu untersuchenden Phänotyps des Rückkreuzungs-Parentalstamms und σ²NSZO 
die Standardabweichung dieses Phänotyps in der Rückkreuzung. 
Als statistisches Maß für das mögliche Vorliegen eines QTL gibt man den 
LOD-score an. Dieser ist ein Maß für die Wahrscheinlichkeit des 
Zustandekommens der observierten Daten durch die Kopplung des untersuchten 
Mikrosatellitenmarkers an einen QTL und nicht durch deren Fehlen. Er berechnet 
sich wie folgt:          
   LOD = log10 [L(â,^b,^σ²)/ L(^µNZO,O, ^σ²NSZO)]   
                       
Da man den Genotyp am QTL jedoch nicht kennt und nur anhand der Kopplung 
Rückschlüsse auf diesen ziehen kann, muss L(â,^b,^σ²) noch für die 
Wahrscheinlichkeit einer Rekombination zwischen Marker und QTL korrigiert 
werden. 
Für LOD-scores muss ein anderes Signifikanzniveau als das allgemein 
übliche von 5% (p-Wert ≤ 0.05) herangezogen werden, weil die adäquate 
Festsetzung der Signifikanzgrenze hier von der Größe des Genoms und der 
Dichte der genotypisierten Marker abhängt [Lander und Botstein, 1989]. Das 
Programm Mapmaker/QTL 1.1 liefert nach dem oben beschriebenen Prinzip unter 
Berücksichtigung von Kollektivgröße und Abständen der Marker einen korrigierten 
LOD-score für einen beliebigen Punkt innerhalb des mit Markern abgedeckten 
Bereichs. Bei der Linkage-Analyse von Maus-Rückkreuzungen gilt auf einem 5%-
Signifikanzniveau mit einem Freiheitsgrad als Signifikanzgrenze ein LOD-score 
von 3.3 [Lander und Schork, 1994]. Ein LOD-score von 3.3 entspricht einem p-
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Wert von 0.0001. Für die Abschätzung der Größe des LOD-scores anhand eines 
p-Wertes kann unter der Annahme eines 5%-Signifikanzniveaus die Formel LOD 
≅ - log10 (5 × p) herangezogen werden. Für den Fall, dass auf einem Chromosom 
mit einem kleinen Kollektiv (hier n=44) ein möglicher QTL detektiert wurde, konnte 
also zunächst der dem QTL nächstgelegene Marker für ein größeres Kollektiv 
(hier n=111) genotypisiert werden und mit einfachen statistischen Mitteln 
untersucht werden. Anhand der so erhobenen Daten konnte entschieden werden, 
ob der zunächst detektierte QTL ein z.B. durch bestimmte Rekombinationen bei 
kleiner Tierzahl hervorgerufener Artefakt oder tatsächlich ein realer QTL war. Mit 
der obigen Formel konnte anhand des p-Wertes die Höhe des zu erwartenden 
LOD-scores und somit eine mögliche Signifikanz abgeschätzt werden. Konnte ein 
signifikanter LOD-score erwartet werden, wurde das Chromosom anschließend für 
alle vorhandenen Marker genotypisiert, und dann zunächst mit dem Programm 
Mapmaker/EXP, wie in Abschnitt 2.4.3 beschrieben, für das Gesamtkollektiv eine 
Chromosomen-Karte (Map) erstellt. Diese Maps stellen die Grundlage dar für 
einen genome wide scan. Das Programm Mapmaker/QTL führt anhand der 
eingelesenen Genotyp-Phänotyp-Daten einen Scan über alle erstellten Maps 
durch. Die Ergebnisse können entweder in Form einer Liste als Rohdaten 
ausgedruckt und weiterverarbeitet oder als postscript-file gespeichert und in dem 
Programm CorelDRAW (Version 8.369) in Form einer LOD-score-Kurve 
eingesehen werden. 
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3 ERGEBNISSE 
3.1 Phänotypische Charakterisierung der verschiedenen Populationen 
3.1.1 Parentalstämme und F1-Generation 
Zur Darstellung des Krankheitssyndroms der NZO-Maus sind in Tab. 1 die 
wichtigsten Stoffwechselparameter zusammengefasst und denen des SJL-
Stamms und der SZO (F1) gegenübergestellt. 
Tab. 1: Vergleichende Charakterisierung von SJL, NZO und SZO. 
Messwerte post mortem (22. Lebenswoche); n ≥ 10, Mittelwerte und Standardabweichung. 
 
Merkmal SJL NZO SZO p-Wert SJL vs. NZO 
m 
Körpergewicht (KGW) [g] 27.4 ± 2.2 50.2 ± 9.4  45.8 ± 3.3  < 0.0005 
Body Mass Index (BMI) [g/cm²] 0.29 ± 0.01 0.39 ± 0.06 0.37 ± 0.02  < 0.0005 
Körperlänge (KL) [cm] 9.7 ± 2.2 11.3 ± 0.2 11.0 ± 0.2 < 0.0005 
Plasmaglucose (PG) [mM] 9.53 ± 1.1 22.7 ±7.1 12.5 ± 2.0  < 0.0005 
Immuno Reactive Insulin (IRI) [mM] 1.41 ± 1.2 6.8 ± 8.9 11.9 ± 7.7    0.0878 
Triglyceride (TG) [mM] 1.48 ± 0.1 2.47 ± 0.9 1.53 ± 0.3    0.0160 
Cholesterin (CHOL) [mM] 3.14 ± 0.3 4.85 ± 2.47 4.18 ± 0.2 < 0.0005 
f 
Körpergewicht (KGW) [g] 21.6 ± 0.8 64.3 ± 12.1 34.7 ± 3.1 < 0.0005 
Body Mass Index (BMI) [g/cm²] 0.24 ± 0.01 0.45 ± 0.04 0.29 ± 0.02 < 0.0005 
Körperlänge (KL) [cm] 9.4 ± 0.3 11.4 ± 0.3 10.7 ± 0.2 < 0.0005 
Plasmaglucose (PG) [mM] 9.53 ± 1.1 11.6 ± 3.4 11.6 ± 1.8    0.0290 
Immuno Reactive Insulin (IRI) [mM] 1.41 ± 1.2 39.5 ± 36.5 1.61 ± 0.7    0.0138 
Triglyceride (TG) [mM] 0.78 ± 0.2 1.78 ± 0.4 1.1 ± 0.2 < 0.0005 
Cholesterin (CHOL) [mM] 1.71 ± 0.4 4.37 ± 0.4 2.65 ± 0.2 < 0.0005 
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Im Vergleich zu den Tieren des SJL-Stamms zeigen die NZO-Tiere 
signifikant höhere Körpergewichte bzw. einen signifikant höheren BMI. NZO-
Männchen entwickeln im Zeitraum von der 12. bis zur 22. Lebenswoche eine 
Hyperglykämie (definiert als PG ≥ 20 mM; siehe Abschnitt 3.1.2.1) bei 
gleichzeitiger Hypoinsulinämie. Diese Konstellation spricht für ein Inselzell-
versagen, was typisch ist für ein fortgeschrittenes Stadium des Typ-2-Diabetes 
mellitus. Bei den Weibchen, die erst nach der 22. Lebenswoche diabetisch 
werden, finden sich erhöhte Plasmaglucosewerte bei gleichzeitiger 
Hyperinsulinämie, was für eine ausgeprägte Insulinresistenz bei noch 
funktionsfähigen Inselzellen spricht. Bei beiden Geschlechtern des NZO-Stamms 
sind die Plasmatriglyceride gegenüber den Tieren des SJL-Stamms, bedingt 
durch das Fehlen bzw. die Insuffizienz der Insulinwirkung, signifikant erhöht. 
Zudem finden sich bei den NZO-Tieren unspezifisch (LDL und HDL) erhöhte 
Plasmacholesterinwerte. 
Tiere der F1-Generation zeigen phänotypische Parameter, die zwischen 
denen der beiden Parentalstämme liegen. 
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3.1.2 Rückkreuzungen 
Zunächst wurden entsprechend des in Abschnitt 2.1.1 beschriebenen 
Kreuzungsschemas für jede Rückkreuzung 30 bis 58 Tiere generiert. In Tab. 2a 
sind einige für die phänotypische Charakterisierung relevante Parameter 
aufgeführt. 
Tab. 2a: Vergleichende Charakterisierung der Rückkreuzungspopulationen. 
Angegeben sind Mittelwerte und Standardabweichung; wenn nicht anders vermerkt (KGW12), 
wurden die Parameter post mortem (22. LW) erhoben. n. d.: nicht bestimmt. 
Es fällt auf, dass sowohl der Anteil des NZO-Genoms in einer Rückkreuzung 
als auch der Anteil des NZO-Genoms der Mutter die Ausprägung des 
Krankheitsbildes beeinflusst. Tiere der SJL-Rückkreuzungen entwickeln lediglich 
eine sehr milde Form des Krankheitssyndroms. Die Tiere der Rückkreuzungen auf 
NZO zeigen eine schwere Ausprägung des Krankheitsbildes, die der des NZO-
Parentalstammes weitestgehend entspricht. Die Männchen sind in beiden 
Rückkreuzungen zum Zeitpunkt der Tötung (22. Lebenswoche) schwerer erkrankt 
als die Weibchen. 
3.1.2.1 Auswahl des Kollektivs für die genomweite Suche 
Da nur ca. 2% der SJL-Rückkreuzungstiere (SSZO- und SZSJ-Tiere) 
diabetisch wurden, kamen für die Suche nach Diabetesgenen nur die NZO-
Rückkreuzungen (NSZO- und SZNZ-Tiere) in Frage. Jedoch mussten auch hier 
die weiblichen Tiere mit einer Diabeteshäufigkeit von nur 4.2% zunächst 
ausgeschlossen werden. Somit kamen für die genomweite Suche nach 
SZSJ
m (n=41) f (n=30)
SSZO
m (n=58) f (n=40)
SZNZ
m (n=37) f (n=49)
NSZO
m (n=32) f (n=38)
KGW12 [g] 30.9 ± 2.8 24.1 ± 4.3 32.4 ± 3.2 24.6 ± 3.4 49.1 ± 4.3 37.8 ± 5.7 53.2 ± 6.8 42.2 ± 5.0
KGW22 [g] 37.2 ± 5.3 29.2 ± 6.3 40.1 ± 5.1 30.9 ± 4.5 57.2 ± 9.6 49.0 ± 8.6 61.5 ± 12.4 54.7 ± 7.5
BMI [g/cm²] 0.300 ± 0.033 n. d. 0.362 ± 0.036 0.287 ± 0.034 0.428 ± 0.057 0.379 ± 0.049 0.444 ± 0.072 0.411 ± 0.041
PFF [%] 17.3 ± 7.1 19.4 ± 6.6 24.6 ± 4.2 24.2 ± 7.1 52.8 ± 9.1 36.7 ± 4.6 29.1 ± 7:8 36.7 ± 2.8
PG [mM] 9.7 ± 2.1 8.1 ± 1.7 11.8 ± 3.1 9.2 ± 1.4 21.5 ± 13.0 12.4 ± 10.8 25.4 ± 14.3 10.7 ± 2.5
IRI [ng/ml] n. d. n. d. 5.41 ± 7.17 n. d. 27.3 ± 42.8 8.0 ± 8.1 15.4 ± 19.4 30.4 ± 46.8
TG [mM] 1.70 ± 0.54 1.27 ± 0.48 1.43 ± 0.52 1.32 ± 0.53 2.30 ± 1.37 1.40 ± 0.40 3.36 ± 2.86 1.67 ± 0.36
CHOL [mM] 3.40 ± 0.63 1.94 ± 0.31 4.32 ± 0.49 2.27 ± 0.35 4.40 ± 0.86 3.50 ± 0.93 5.56 ± 1.26 3.94 ± 0.57
36 3 ERGEBNISSE 
Diabetesgenen ausschließlich die männlichen Tiere der NSZO und SZNZ in 
Frage. Die Kreuzung von NZO-Weibchen mit SZO-Männchen (NSZO) produzierte 
eine größere Nachkommenschaft als die Kreuzung von SZO-Weibchen mit NZO-
Männchen (SZNZ). Daher wurde die NSZO verstärkt generiert, und dann das 
neue, größere Kollektiv nochmals charakterisiert (Tab. 2b). 
Tab. 2b: Ausführliche Charakterisierung der männlichen Tiere der NSZO-
Rückkreuzungspopulation. 
Mittelwerte ± Standardabweichung, n = 111. Wenn nicht anders vermerkt, wurden die angegebenen 
Parameter post mortem (22. LW) erhoben. ISK: Insulinsekretion (Definition siehe Abschnitt 2.4). 
Die Parameter entsprachen denen des kleineren, vorläufigen Kollektivs. 
Zudem liegt jedoch für die einzelnen Merkmale eine große Heterogenität (vgl. 
Standardabweichungen!) vor, die für die Untersuchung der Genotyp/Phänotyp-
Korrelation sehr wichtig ist.  Die NSZO erwies sich somit als ideale Population für 
die genotypische Analyse, da in dieser Rückkreuzung der Phänotyp einerseits klar 
definiert war und andererseits eine in sich heterogene, jedoch stabile Größe 
darstellte. Weiterhin ist zu bemerken, dass für die in Abschnitt 2.3.4 beschriebene 
Leptinrezeptorvariante (LeprNZO) ein rezessiver Vererbungsmodus angenommen 
wird. Ein möglicher Effekt dieser Variante wäre somit nur in einer NZO-
Rückkreuzungspopulation detektierbar. 
Merkmal NSZO m
KÖRPERMAßE
KGW12 [g] 51.1 ± 6.7
KGW22 [g] 61.8 ± 11.5
∆KGW [g] 10.7 ± 10.5
BMI22 [g/cm²] 0.449 ± 0.067
KL [cm] 11.7 ± 0.3
PFF [%] 30.4 ± 8.0
PLASMAPARAMETER
-Glucosestoffwechsel PG [mM] 21.6 ± 12.0
DP [%] 48.8
IRI [ng/ml (lg)] 14.4 (0.64) ± 20.4 (0.83)
ISK 0.371 ± 0.993
-Fettstoffwechsel TG [mM] 2.89 ± 2.75
CHOL [mM] 4.57 ± 0.90
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Abb. 6: Charakterisierung der NSZO-Rückkreuzungspopulation hinsichtlich der 
Parameter 22-Wochen-Körpergewicht, Plasmaglucose und Plasmainsulin. 
Plasmainsulinwerte unterhalb der Nachweisgrenze wurden bei 0.1 ng/ml 
festgelegt. Die gestrichelte Linie kennzeichnet jeweils die Hyperglykämiegrenze 
(PG ≥ 20mM); die durchgezogene Linie in d) ist die Regressionsgerade der 
linearen Regressionsanalyse des männlichen Kollektivs bezüglich der Korrelation 
von Plasmainsulinen und -glucose. 
In Abb. 6 sind zur Charakterisierung der Stoffwechselsituation bei 
männlichen und weiblichen NSZO-Tieren die Verteilungen der Parameter 
Körpergewicht, Plasmaglucose und -insulin in den beiden Kollektiven dargestellt. 
Die Körpergewichte der Weibchen lagen zwischen 30g und 75g, die der 
Männchen zwischen 35g und 85g (Abb. 6a). In Abb. 6b ist die Verteilung der 
Plasmaglucosewerte dargestellt. Die Verteilung bei den Männchen lässt eine 
Aufspaltung in zwei Gruppen erkennen, wobei die Gruppe oberhalb der 
gestrichelten Linie (47.7% der Tiere) eine Hyperglykämie mit den typischen 
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Merkmalen des Typ-2-Diabetes aufweist. Anhand dieser Verteilung wurde die 
Hyperglykämiegrenze bei PG ≥ 20 mM festgelegt. Plasmaglucosewerte oberhalb 
der Hyperglykämiegrenze wurden als Beweis für das Vorliegen eines Diabetes 
mellitus gewertet. Männliche NZO-Rückkreuzungstiere entwickeln im Falle des 
Vorliegens eines Diabetes eine Insulinresistenz mit Hyperinsulinämie, die später in 
eine Hypoinsulinämie aufgrund von Inselzellversagen übergeht. Die weiblichen 
Tiere befanden sich im Erkrankungsfall zum Zeitpunkt der Tötung noch nicht im 
fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung und hatten daher noch Plasmainsuline 
zwischen 0.89 und 180.0 ng/ml. Unter den Männchen gab es eine Gruppe mit 
extremer Hypoinsulinämie (Plasmainsulinkonzentrationen unterhalb der Nach-
weisgrenze von 0.1 ng/ml; Abb. 6c). Diese beim männlichen Kollektiv vorhandene 
negative Korrelation von Plasmaglucose und -insulin ist in Abb. 6d dargestellt. Im 
Hinblick auf die Suche nach Adipositasgenen ist wichtig, dass diese in den NZO-
Rückkreuzungen aufgrund des anteilig großen genetischen NZO-Hintergrundes 
zwar ausgeprägte Effekte aufweisen müssten, jedoch auf phänotypischer Ebene 
durch Gewichtsabnahme aufgrund eines bestehenden Diabetes überlagert 
werden können und somit nicht detektierbar sind (Abb. 7). 
Abb. 7: Entwicklung des Körpergewichtes von diabetischen und nicht-
diabetischen NSZO-Männchen in Abhängigkeit vom Lebensalter (3. - 22. Woche). 
Abgebildet sind Mittelwert und Standardfehler des Mittelwerts von 53 diabetischen 
(PG22 ≥ 20mM) und 58 nicht diabetischen Männchen der NSZO-Rückkreuzung. 
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Mit den männlichen NZO-Rückkreuzungstieren konnte somit nur nach 
Genen gesucht werden, die zur Entwicklung früh einsetzender Adipositas (bis zur 
12. Lebenswoche) führen. Andere Adipositasgene konnten nur in einem Kollektiv 
gesucht werden, das keine diabetischen Tiere enthielt; deshalb kommen für die 
Suche nach Adipositasgenen entweder nur nicht-diabetische NSZO-Männchen, 
NSZO-Weibchen oder SJL-Rückkreuzungstiere in Frage. 
3.2 Genotypisierung und Linkage-Analyse 
3.2.1 Genomweite Suche (GWS) 
Für die genomweite Suche wurden 44 männliche Tiere der NSZO-
Rückkreuzungspopulation für 92 polymorphe Marker, die alle Autosomen in einem 
durchschnittlichen Abstand von 10 cM abdeckten, genotypisiert. Dabei ergaben 
sich mögliche quantitative trait loci (QTL) auf dem Chromosom 4 für 
Hyperglykämie mit Hypoinsulinämie, auf dem Chromosom 5 zum einen für 
Hypercholesterinämie und zum anderen für Adipositas und Insulinresistenz und 
auf Chromosom 15 für Hyperglykämie. In der vorliegenden Arbeit wurden jedoch 
lediglich die QTL auf den Chromosomen 4 und 15 eingehender bearbeitet. Die 
QTL auf Chromosom 5 wurden von Kirsten Giesen im Rahmen ihrer Dissertation 
bearbeitet. 
Zur näheren Untersuchung der bei der GWS detektierten QTL wurden 
zunächst für die entsprechenden Chromosomen(-abschnitte) weitere polymorphe 
Primer gesucht. Die Primer wurden so ausgewählt, dass der von Research 
Genetics, Inc. angegebene Abstand zwischen 5 und 8 cM betrug. Die jeweiligen 
Chromosomen wurden dann für das gesamte Kollektiv (111 Tiere) in einer 
engmaschigeren Primer-Abdeckung genotypisiert.  
3.2.2 Suszeptibilitätslocus für ein Typ-2-Diabetes-Gen bei D4Mit278 
Zunächst wurde die Untersuchung des Chromosoms 4, auf dem auch der 
Leptinrezeptor-Locus lokalisiert ist, weitergeführt. Das Chromosom war in der 
GWS mit 7 Markern genotypisiert worden. Die Auswertung mit 6 zusätzlichen 
Markern ergab die folgende Anordnung der Marker auf dem Chromosom (Abb.9, 
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x-Achse) mit der dazugehörigen LOD-score-Verteilung für die erfassten 
quantitativen Merkmale. Stellvertretend für Lepr wurde zunächst D4Mit175 in die 
Analyse eingeschlossen, da dieser Marker bei der ersten Genotypisierung keine 
Rekombination zu Lepr aufwies. 
Abb. 8: LOD-score-Kurven für Chromosom 4 für die Parameter 12-Wochen-
Körpergewicht, 22-Wochen-Körpergewicht, BMI, Plasmaglucose und -triglyceride. 
Ergebnisse der Analyse mit Mapmaker/EXP und Mapmaker/QTL nach 
Genotypisierung von 44 NSZO-Männchen für 8 polymorphe Mikrosatellitenmarker. 
x-Achse: Marker und relative Abstände in cM. y-Achse: LOD-score. 
Abbildung 8 zeigt zwei LOD-score-Maxima auf dem distalen Chromosom 4, 
zu einen bei D4Mit278 (TG, BMI, KGW22) und zum anderen bei D4Mit232, und 
auf dem proximalen Bereich des Chromosoms ein mögliches linkage 
disequilibrium für KGW12 bei D4Mit214 . Da angenommen werden konnte, dass 
der Marker D4Mit278 einem möglichen QTL am nächsten lag, wurde zunächst 
das gesamte Kollektiv von 111 Tieren für diesen Marker genotypisiert. Beim 
Vergleich der homozygoten mit der heterozygoten Gruppe ergaben sich 
signifikante Mittelwertsunterschiede für die Merkmale KGW22 bzw. BMI22, 
∆KGW, TG, AFF, PFF, PG und ISK (vgl. Tab. 3a). 
Die Genotypisierung des Gesamtkollektivs für alle Marker auf Chromosom 4 
mit zusätzlichen, neuen Markern zur besseren Abdeckung der interessanten 
Chromosomenabschnitte ergab folgende Chromosomen-Karte. 
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Abb. 9: Karte des Chromosoms 4 der Maus. Die Karte wurde mit Mapmaker/EXP 
nach Genotypisierung von 111 Tieren der NSZO für 14 polymorphe 
Mikrosatellitenmarker und Lepr erstellt. Zusätzlich zu den relativen Abständen der 
Marker zueinander sind deren Positionen auf dem Chromosom angegeben, da 
D4Mit149 lt. den 1999 Chromosome Committee Reports (Mouse Genome 
Informatics, The Jackson Laboratory, 1999) bei 0 cM liegt und somit als 
Bezugspunkt genutzt werden kann. 
Die LOD-score-Verteilungen für die relevanten phänotypischen Merkmale 
sind in Abb. 10 dargestellt. Es zeigen sich mögliche QTL sowohl bei D4Mit214 als 
auch bei D4Mit278. 
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Abb. 10: LOD-score-Verteilungen auf Chromosom 4 für die Merkmale 
Plasmaglucose, -insulin, -triglyceride und 22-Wochen-Körpergewicht. Ergebnisse 
nach Genotypisierung von 111 NSZO-Männchen für 12 polymorphe 
Mikrosatellitenmarker und Lepr. Analyse mit Mapmaker/EXP und Mapmaker/QTL. 
Wie in Abb. 10 dargestellt, zeigt sich auf dem distalen Abschnitt des  
Chromosoms 4 bei dem Marker D4Mit278 ein Linkage-Disequilibrium für die 
Merkmale PG, ISK, TG und KGW22. Maximale LOD-score-Werte bei D4Mit278 
waren 3.6 für PG, 3.8 für ISK, 3.6 für TG, 3.2 für IRI und 3.0 für KGW22. Bei dem 
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Marker D4Mit214 fand sich ein möglicher QTL mit einem LOD-score von 3.3 für 
KGW22. In Tab. 3 sind zur weiteren Charakterisierung des Alleleffekts die Phäno-
typen in Abhängigkeit vom Genotyp bei D4Mit278 sowohl für die männlichen (Tab. 
3a) als auch für die weiblichen Tiere (Tab. 3b) der NSZO gegenübergestellt. 
Tab. 3: Phänotypische Parameter bei männlichen und weiblichen Tieren der NSZO in 
Abhängigkeit vom Genotyp bei D4Mit 278. 
Mittelwerte und Standardabweichungen. Die Größen der untersuchten Kollektive betrugen a) 111 
(NSZO m) und b) 96 (NSZO f). Wenn nicht anders vermerkt, wurden die angegebenen Parameter 
post mortem (22. LW) erhoben. *Der LOD-score wurde anhand des p-Wertes errechnet. 
Die heterozygote Gruppe entwickelt mit einer mittleren Plasmaglucose von 
26.0 mM 1.5-fach höhere Werte als die homozygote Gruppe mit einer mittleren 
Plasmaglucose von 17.0 mM. Analog dazu ist die Diabetesprävalenz in der 
heterozygoten Gruppe mit 69.8% 2.5-fach höher als in der homozygoten Gruppe 
mit 27.6%. Durch das diabetogene QTL-Allel können in diesem Fall maximal 
60.1% (0.698 − 0.276 × 0.698/2 = 0.601) der Diabetesprävalenz erklärt werden. 
Die deutlich geringere Prävalenz schwerer Hypoinsulinämie in der homozygoten 
Gruppe (3.5%) gegenüber der heterozygoten Gruppe (17.0%) spiegelt die hohe 
Prävalenz des fortgeschrittenen Typ-2-Diabetes mellitus bei den heterozygoten 
Tieren wider. Die heterozygoten Tiere weisen im Vergleich zu den homozygoten 
Tieren aufgrund ihrer niedrigen Plasmainsulinspiegel wesentlich höhere Plasma-
triglyceride auf. Die Gewichtszunahme bis zur 22. LW und auch das KGW22 
sowie der BMI22 sind in der heterozygoten Gruppe bedingt durch die höhere 
Diabetesprävalenz signifikant niedriger als in der homozygoten Gruppe. Das 
MERKMAL D4Mit278 N/N D4Mit278 S/N Differenz p-Wert (LOD*) D4Mit278 N/N D4Mit278 S/N Differenz p-Wert 
KGW12 [g] 51.5 ± 7.8 50.6 ± 5.1 0.9 0.4543 41.2 ± 5.6 40.0 ± 5.8 1.2 0.2901 
KGW22 [g] 65.7 ± 11.4 57.6 ± 10.2 8.1 0.0002 (3.0) 54.6 ± 8.4 53.6 ± 8.2 1.0 0.5522 
∆ KGW [g] 14.1 ± 9.8 6.9 ± 10.0 7.2 0.0004 (2.7) 13.3 ± 4.9 13.7 ± 4.3 0.4 0.7720 
BMI22 [g/cm²] 0.471 ± 0.066 0.423 ± 0.058 0.049 0.0001 (3.3) 0.410 ± 0.050 0.410 ± 0.050 0 0.9027 
AFF [g] 21.7 ± 6.4 16.7 ± 7.3 5.0 0.0004 (2.7) 20.5 ± 4.3 20.8 ± 4.6 0.3 0.7451 
PG [mM] 17.5 ± 10.9 26.0 ± 11.7 8.4 0.0002 (3.0) 10.0 ± 3.5 11.4 ± 4.5 1.4 0.1113 
IRI [ng/ml, lg] 0.907 ± 0.658 0.350 ± 0.872 0.557 0.0004 (2.7) 0.97 ± 0.57 0.96 ± 0.55 0.01 0.9641 
ISK 0.730 ± 0.80 -0.006 ± 1.02 0.74 0.0001 (3.3) 0.919 ± 0.56 0.991 ± 0.54 0.07 0.5893 
DP [%] 26.3 (15/57) 68.5 (37/54)   2.3 (1/44) 5.8 (3/52)   
TG [mM] 1.89 ± 1.56 3.97 ± 3.32 2,08 0.0001 (3.3) 1.53 ± 0.39 1.63 ± 0.55 0.10 0.3038 
CHOL [mM] 4.78 ± 0.92 4.35 ± 0.81 0.43 0.0111 (1.3) 3.88 ± 0.53 3.81 ± 0.60 0.07 0.5692 
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KGW12 bleibt vom Genotyp bei D4Mit278 unbeeinflusst. Es kann also die 
Annahme gemacht werden, dass das für den Diabetes verantwortliche Gen 
überraschenderweise von der SJL-Maus stammt; deshalb wurde der Suszeptibili-
tätslocus bei D4Mit278 Nidd/SJL genannt. Es scheint sich somit bei Nidd/SJL um 
ein Gen zu handeln, das nur unter bestimmten Grundvoraussetzungen (z. B. 
Adipositas) oder nur durch Interaktion mit anderen Genen (NZO-Genom) eine 
Wirkung auf den Phänotyp hat, da reine SJL-Inzuchttiere nicht diabetisch werden. 
Bei den NSZO-Weibchen ist für keinen der oben genannten Parameter ein 
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Genotypengruppen zu detektieren; 
dennoch ist zu beachten, dass bei 3 der 4 diabetischen Weibchen ein 
heterozygoter Genotyp für D4Mit278 vorliegt. 
Abb. 11: Entwicklung des Körpergewichtes der NSZO-Männchen zwischen der 3. 
und 22. Lebenswoche in Abhängigkeit vom Genotyp bei D4Mit278. Dargestellt 
sind Mittelwerte und Standardfehler für 58 homozygote (N/N) und 53 heterozygote 
(S/N) Tiere. Nach der 12. Lebenswoche divergieren die Gewichtskurven der 
beiden Genotypengruppen deutlich. 
Wie oben erwähnt, ist bei den NSZO-Männchen eine Heterozygotie für 
D4Mit278 sowohl mit geringerem Gewichtszuwachs, als auch mit geringerem 22-
Wochen-Gewicht assoziiert, während der Einfluss dieses Alles auf die frühe 
Gewichtsentwicklung fehlt. Es kann somit geschlossen werden, dass es sich bei 
dem verantwortlichen Gen um ein Diabetes-Gen von SJL, welches in der 
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heterozygoten Gruppe die höhere Diabetesprävalenz und somit einen geringeren 
Gewichtszuwachs verursacht, und nicht um ein Adipositas-Gen von NZO handelt. 
In Abb. 12 ist dieser Zusammenhang in Form einer Korrelation zwischen 
Gewichtszuwachs und Plasmaglucose unter Berücksichtigung des Genotyps bei 
D4Mit278 dargestellt. 
Abb. 12: Korrelation zwischen Plasmaglucose und Gewichtszuwachs bei NSZO-
Männchen in Abhängigkeit vom Genotyp bei D4Mit278. Ausgefüllte Kästchen 
stehen für heterozygote Tiere (D4Mit278 S/N), offene Kästchen für Tiere mit 
Homozygotie für das NZO-Allel (D4Mit278 N/N). Die senkrechte, gestrichelte Linie 
repräsentiert die Grenze für dekompensierte Hyperglykämie, die waagerechte, 
gestrichelte Linie stellt ein Maß für die Untergrenze des Gewichtszuwachses bei 
nicht-diabetischen Tieren dar (Mittelwert − 2× Standardabweichung). 
Für Tiere mit Plasmaglucosewerten oberhalb der Hyperglykämie-Grenze von 
20 mM zeigt sich eine negative Korrelation von Plasmaglucose und Gewichts-
zuwachs, wobei stark hyperglykämische Tiere sogar einen Gewichtsverlust auf-
weisen. Letztgenannte sind entsprechend der in Tab. 3a aufgeführten Ergebnisse 
heterozygot für D4Mit278. Ein ähnlicher Zusammenhang zeigt sich bei der 
Korrelation zwischen Plasmainsulin und -glucose (Abb. 6d). In beiden 
Korrelationen fällt besonders in Bezug auf die hyperglykämischen, für D4Mit278 
heterozygoten Tiere auf, dass mit der Messwerterfassung verschiedene Stadien 
der Erkrankung erfasst wurden; denn dieses Kollektiv enthält einerseits Tiere, die 
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bei sehr hohen Plasmaglucosewerten noch eine Hyperinsulinämie und einen 
Gewichtszuwachs aufweisen (Abb. 12, je rechter, oberer Quadrant), andererseits 
Tiere mit nur noch grenzwertig nachweisbaren Plasmainsulinspiegeln und 
Gewichtsabnahme (Abb. 12, je rechter, unterer Quadrant). Anhand der Datenlage 
kann also angenommen werden, dass der Austausch eines NZO-Allels im Bereich 
des QTL bei D4Mit278 gegen ein SJL-Allel wahrscheinlich zu einer peripheren 
Insulinresistenz mit konsekutivem Inselzellversagen und damit zu der 
beobachteten Hyperglykämie führt.  
3.2.2.1 Einfluss frühzeitiger Adipositas auf die phänotypische Aus-
prägung von Nidd/SJL 
Unter der Annahme, dass die Entwicklung der Hyperglykämie und des 
krankheitsbedingten Gewichtsverlustes erst nach der 12. Lebenswoche einsetzen 
(siehe dazu auch Abb. 7a), wurde als Parameter für frühe Adipositas das 12-
Wochen-Körpergewicht gewählt. Zur Aufklärung des Einflusses früher Adipositas 
auf das durch Nidd/SJL verursachte Krankheitsbild sind in Abb. 13 die 
Zusammenhänge zwischen 12-Wochen-Gewicht und den 22-Wochen-Parametern 
Plasmaglucose, Diabetesprävalenz, Plasmainsulin sowie -triglyceride in 
Abhängigkeit vom Genotyp bei D4Mit278 dargestellt. 
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Abb. 13: Phänotypen in der 22. Woche in Abhängigkeit vom 12-Wochen-
Körpergewicht und vom Genotyp bei D4Mit278. Die ausgefüllten Kästchen stellen 
die heterozygoten Tiere, die offenen Kästchen stellen die homozygoten Tiere dar. 
Die Größen der untersuchten Gruppen betrugen 19 (<45g), 26 (45-50g), 37 (50-
55g) bzw. 29 (>55g). 
Aus Abbildung 13 geht hervor, dass die Schwere des Krankheitsbildes 
unabhängig vom Genotyp mit höherem 12-Wochen-Gewicht zunimmt. Nur 5% 
aller Tiere mit einem 12-Wochen-Gewicht von weniger als 45g entwickelten später 
eine diabetische Stoffwechsellage. Im Gegensatz dazu wurden 66% aller Mäuse 
mit einem 12-Wochen Gewicht von mehr als 55g diabetisch. Unter 
Miteinbeziehung des Genotyps findet sich in der für D4Mit278 heterozygoten 
Gruppe bei einem 12-Wochen-Gewicht von über 55g in 90% später die 
Entwicklung eines Diabetes (Abb. 13b). Auch bei den anderen untersuchten 
Merkmalen Plasmaglucose, -insulin und -triglyceride (Abb. 13 a, c und d) fällt auf, 
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dass die Ausprägung des Krankheitsbildes vom 12-Wochen-Gewicht und vom 
Genotyp bei D4Mit278 abhängig ist. Der Diabetes-Suszeptibilitätslocus bei 
D4Mit278 verstärkt also vermutlich den Einfluss frühzeitiger Adipositas auf die 
Entwicklung hoher Plasmaglucose- und Plasmatriglyceridwerte (Abb. 13a und d) 
und auf die Entwicklung eines Diabetes mellitus (Abb. 13b). Unter der Annahme, 
dass das 12-Wochen-Gewicht die gesamte Wirkung aller bei einem Tier 
vorhandenen Adipositasgene widerspiegelt, zeigen die Daten unabhängig vom 
Genotyp eine Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen der Anzahl der Adipositas-
gene und der Wahrscheinlichkeit zur Entwicklung eines Diabetes. Durch den 
Effekt von D4Mit278 scheint die Gewichtsgrenze nach unten verschoben zu 
werden, d. h. das verantwortliche Allel führt schon bei niedrigeren Gewichten zur 
Erkrankung an Diabetes. Letzteres erklärt auch den Größenverlauf der Insulin-
werte (Abb. 13c): Bei den für D4Mit278 homozygoten Tieren zeigt sich für Tiere 
mit KGW12 ≤ 55g eine mit zunehmendem 12-Wochen-Gewicht schwerer 
ausgeprägte Hyperinsulinämie. Dieser Effekt spiegelt die bekannte Beziehung 
zwischen Adipositas und Insulinresistenz wider. Tiere mit KGW12 > 55g sind zu 
diesem Zeitpunkt schon so schwer erkrankt, dass die Insulinproduktion rückläufig 
ist. Im Gegensatz dazu findet sich im heterozygoten Kollektiv mit zunehmender 
Adipositas ein Abfall der Plasmainsuline. Es kann also gefolgert werden, dass 
Nidd/SJL schon bei niedrigeren Körpergewichten den Grad der Insulinresistenz 
erhöht. Somit besteht die Möglichkeit eines direkten Einflusses des verantwort-
lichen Allels auf die Progredienz des Inselzellversagens. Wichtig ist, dass für die 
den Glucosestoffwechsel schädigende Wirkung von Nidd/SJL zumindest ein 
geringer Adipositasgrad vorhanden sein muss. 
3.2.3 Möglicher Suszeptibilitätslocus für Adipositas bei D4Mit214 
In Abschnitt 3.2.2 wird als Begründung für die niedrigeren 22-Wochen-
Körpergewichte der für D4Mit278 heterozygoten Tiere im Vergleich mit den 
homozygoten Tieren die in der heterozygoten Gruppe höhere Diabetesprävalenz 
herangezogen (siehe auch Abb. 7 und Abb. 11). Es ist offensichtlich, dass der 
Diabetes und somit der Genotyp bei D4Mit278 einen Einfluss auf das 22-Wochen-
Körpergewicht hat. Um die Frage zu klären, ob die beobachteten Unterschiede im 
22-Wochen-Körpergewicht durch das Vorliegen eines Diabetes oder durch das 
Vorliegen des krankmachenden Nidd/SJL-Allels zustande kommen, wurde eine 
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Linkage-Analyse unter Ausschluss der diabetischen Tiere durchgeführt. Das 
Ergebnis ist in Abb. 14 dargestellt. 
Abb. 14: LOD-Score-Kurve für Chromosom 4 für den Parameter 22-Wochen-
Körpergewicht. Ergebnisse der Analyse von 58 nicht-diabetischen NSZO-
Männchen mit Mapmaker/EXP und Mapmaker/QTL. x-Achse: Marker und relative 
Abstände in cM. y-Achse: LOD-score. 
Im distalen Bereich des Chromosom 4 (bei D4Mit278) ist kein signifikanter 
LOD-score mehr detektierbar; beim Vergleich der Mittelwerte des homozygoten 
Kollektivs mit denen des heterozygoten Kollektivs waren keine signifikanten 
Alleleffekte nachweisbar (Daten nicht gezeigt). Im Gegensatz dazu war der bei der 
GWS detektierte erste peak auf dem proximalen Abschnitt von Chromosom 4 (bei 
D4Mit214) mit einem maximalen LOD-score von 2.5 für das Merkmal KGW22 
immer noch nachweisbar. Im t-Test ergaben sich signifikante Mittelwerts-
unterschiede der beiden Genotypen-Gruppen von 8.1g für das KGW22, 6.1g für 
den Gewichtszuwachs sowie 1.8 g für das KGW12 (Tab. 4a). Um auszuschließen, 
dass es sich bei den genannten Merkmalsunterschieden um sekundäre Effekte 
des bestehenden Diabetes handelt, wurde zudem diese Analyse unter Ausschluss 
der diabetischen Tiere durchgeführt (Tab. 4b). 
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Tab. 4: Phänotypische Parameter bei männlichen Tieren der NSZO abhängig vom 
Genotyp bei D4Mit214. 
Mittelwerte und Standardabweichungen. Die Größen der untersuchten Kollektive betrugen a) 111 
(NSZO m, Gesamtkollektiv) und b) 58 (NSZO m, nicht-diabetische Tiere). Wenn nicht anders 
vermerkt, wurden die angegebenen Parameter post mortem (22. LW) erhoben. *Der LOD-score 
wurde anhand des p-Wertes errechnet. 
Die Effekte bezüglich des Körpergewichts, des BMI und des AFF waren auch 
bei nicht-diabetischen Tieren detektierbar. Diese Daten belegen die Existenz 
eines Adipositas-Suszeptibilitätslocus von NZO bei D4Mit214 (maximaler LOD-
score für KGW22 3.0). Diese Ergebnisse müssten jedoch zunächst mit einer 
größeren Tieranzahl reproduziert werden, um weiterführende Untersuchungen zu 
rechtfertigen. Sie werden an dieser Stelle nicht weiter vertieft, da im Rahmen 
dieser Arbeit vorrangig Suszeptibilitätsloci für Typ-2-Diabetes mellitus identifiziert 
und charakterisiert werden sollten.  
3.2.4 Beitrag des Leptinrezeptor-Locus (Lepr) zur Adipositas 
Aufgrund des diabetogenen Effektes von Nidd/SJL gestaltete sich die 
Detektion eines separaten, eigenständigen Effektes des benachbarten 
Leptinrezeptors auf die bei den Mäusen beobachtete Adipositas und 
Insulinresistenz sehr schwierig. In Tab. 5 sind jeweils homozygote und hetero-
zygote Tiere für die verschiedenen phänotypischen Parameter gegenübergestellt. 
          a NSZO m, Gesamtkollektiv   b   NSZO m, nicht-diabetische Tiere 
MERKMAL D4Mit214 N/N D4Mit214 S/N Differenz p-Wert 
(LOD*) 
D4Mit214 N/N D4Mit214 S/N Differenz p-Wert 
(LOD*) 
KGW12 [g] 52.1 ± 6.8 50.3 ± 6.5 1.8 0.1219 50.1 ± 6.5 45.9 ± 6.1 4.1 0.0237 (0.9) 
KGW22 [g] 65.5 ± 11.5 57.4 ± 10.1 8.1 0.0002 (3.0) 67.7 ± 9.0 58.4 ± 7.8 9.3 0.0004 (2.7) 
∆ KGW [g] 13.5 ± 10.1 7.4 ± 10.0 6.1 0.0022 (2.0) 17.6 ± 4.8 12.4 ± 3.7 5.1 0.0001 (3.3) 
BMI22 [g/cm²] 0.470 ± 0.066 0.424 ± 0.059 0.046 0.0004 (2.7) 0.486 ± 0.052 0.437 ± 0.047 0.049 0.0012 (2.2) 
AFF [g] 21.5 ± 6.5 16.9 ± 7.4 4.6 0.0011 (2.3) 22.9 ± 4.8 18.8 ± 5.1 4.0 0.0127 (1.2) 
PG [mM] 20.1 ± 12.9 23.3 ± 10.7 3.2 0.1579 12.03 ± 3.37 10.82 ± 3.35 1.22 0.2055 
DP [%] 35.0 (21/60) 62.7 (32/51)       
IRI [ng/ml, lg] 0.853 ± 0.656 0.382 ± 0.914 0.471 0.0036 (1.7) 1.155 ± 0.460 1.049 ± 0.494 0.106 0.4156 
ISK 0.627 ± 0.82 0.072 ± 1.08 0.56 0.0042 (1.7) 1.093 ± 0.44 1.044 ± 0.51 0.05 0.7268 
TG [mM] 2.25 ± 2.13 3.63 ± 3.20 1.38 0.0109 (1.3) 1.39 ± 0.46 1.85 ± 0.81 0.46 0.0298 (0.8) 
CHOL [mM] 4.72 ± 0,95 4.40 ± 0.81 0.32 0.0637 4.82 ± 0.48 4.78 ± 0.63 0.04 0.8191 
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Tab. 5: Phänotypische Parameter bei männlichen Tieren der NSZO abhängig vom 
Genotyp bei Lepr. 
Mittelwerte und Standardabweichungen. Die Größen der untersuchten Kollektive betrugen a) 111 
(NSZO m, Gesamtkollektiv) und b) 58 (NSZO m, nicht-diabetische Tiere). Wenn nicht anders 
vermerkt, wurden die angegebenen Parameter post mortem (22. LW) erhoben. *Der LOD-score 
wurde anhand des p-Wertes errechnet. 
Der bei den Männchen beobachtete Unterschied für das 22-Wochen-
Körpergewicht (Tab. 5a) ist vermutlich auf den Nidd/SJL-Effekt zurückzuführen, da 
für das KGW12 kein Unterschied zwischen den beiden Genotypengruppen zu 
detektieren ist. Zudem fällt neben signifikanten Unterschieden für PG, IRI und ISK 
die bei den heterozygoten Tieren höhere Diabetesprävalenz auf, was ein 
diabetogenes SJL-Allel vermuten lässt. Unter Ausschluss der diabetischen Tiere, 
also unter weitgehendem Ausschluss der Effekte des Nidd/SJL-Allels, zeigen sich 
einerseits auf dem 2%-Niveau signifikante Unterschiede für KGW22, BMI und 
∆KGW, andererseits jedoch keine Signifikanz für das KGW12. Auch für die 
Parameter IRI und ISK liegen beim Vergleich der Genotypengruppen im nicht-
diabetischen Kollektiv keine nennenswerten Unterschiede mehr vor (Tab. 5b). Es 
scheint daher möglich, dass eventuell vorhandene Effekte von Lepr durch die 
Wirkung von Nidd/SJL verdeckt werden. Bei den weiblichen Tieren ist für keinen 
der untersuchten Parameter ein signifikanter Mittelwertsunterschied der beiden 
Genotypengruppen zu verzeichnen (Daten nicht gezeigt). Aufgrund der 
vorliegenden Daten kann ein Effekt von LeprNZO auf die Adipositasentwicklung der 
NZO-Maus nicht sicher angenommen werden. 
         a NSZO m, Gesamtkollektiv  b   NSZO m, nicht-diabetische Tiere 
MERKMAL Lepr N/N Lepr S/N Differenz p-Wert 
(LOD*) 
Lepr N/N Lepr S/N Differenz p-Wert 
(LOD*) 
KGW12 [g] 51.7 ± 7.6 50.4 ± 5.3 1.3 0.2789 49.4 ± 7.1 47.1 ± 5.4 2.3 0.1798 
KGW22 [g] 65.4 ± 11.7 57.6 ± 9.9 7.8 0.0004 (2.7) 66.4 ± 9.8 60.4 ± 8.0 6.0 0.0228 (0.9)
∆ KGW [g] 13.7 ± 1.03 7.2 ± 9.8 6.5 0.0013 (2.2) 16.9 ± 4.7 13.3 ± 5.1 3.6 0.0180 (1.0)
BMI22 [g/cm²] 0.470 ± 0.068 0.424 ± 0.056 0.046 0.0003 (2.8) 0.482 ± 0.050 0.443 ± 0.050 0.037 0.0174 (1.1)
AFF [g] 21.7 ± 6.4 16.6 ± 7.2 5.1 0.0003 (2.8) 22.3 ± 5.1 19.3 ± 5.0 3.0 0.0775 
PG [mM] 19.0 ± 12.6 24.7 ± 10.6 5.7 0.0120 (1.3) 11.8 ± 3.3 11.3 ± 3.7 0.5 0.6177 
DP [%] 31.7 (19/60) 66.7 (34/51)       
IRI [ng/ml, lg] 0.87 ± 0.68 0.37 ± 0.88 0.50 0.0017 (2.1) 1.15 ± 0.47 1.06 ± 0.49 0.09 0.6183 
ISK 0.669 ± 0.84 0.035 ± 1.04 0.634 0.0010 (2.3) 1.096 ± 0.46 1.036 ± 0.47 0.060 0.6628 
TG [mM] 1.99 ± 1.59 3.94 ± 3.40 1.95 0.0004 (2.7) 1.40 ± 0.46 1.89 ± 0.84 0.49 0.0336 (0.8)
CHOL [mM] 4.76 ± 0.93 4.35 ± 0.81 0.41 0.0165 (1.1) 4.77 ± 0.50 4.88 ± 0.60 0.11 0.5074 
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3.2.5 QTL für Hyperglykämie mit Hypoinsulinämie bei D15Mit184 
Die QTL-Suche auf Chromosom 15 wurde analog der QTL-Suche auf 
Chromosom 4 durchgeführt. Für das Gesamtkollektiv der NSZO-Männchen ergab 
sich folgende Chromosomenkarte: 
Abb. 15: Karte des Chromosom 15 der Maus. Die Karte wurde mit 
Mapmaker/EXP nach Genotypisierung von 111 Tieren der NSZO für 7 
polymorphe Mikrosatellitenmarker erstellt. Zusätzlich zu den relativen Abständen 
der Marker zueinander sind deren Positionen auf dem Chromosom angegeben, 
da D15Mit175 lt. den 1999 Chromosome Committee Reports (Mouse Genome 
Informatics, The Jackson Laboratory, 1999) bei 5.8 cM liegt und somit als 
Bezugspunkt genutzt werden kann. 
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Die Ergebnisse der Linkage-Analyse zeigen einen breiten peak, der den 
Bereich zwischen den Markern D15Mit184 und D15Mit39 überspannt. 
Abb. 16: LOD-score-Verteilungen auf Chromosom 15 für die Merkmale 
Plasmaglucose, -insulin, Insulinsekretion und 22-Wochen-Körpergewicht. 
Ergebnisse nach Genotypisierung von 111 NSZO-Männchen für 7 polymorphe 
Mikrosatellitenmarker und Analyse mit Mapmaker/EXP und Mapmaker/QTL.  
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Wie in Abb. 16 dargestellt, findet sich über einem ca. 25 cM breiten Bereich 
des Chromosom 15 ein signifikanter, möglicher QTL für Hyperglykämie mit 
Hypoinsulinämie. Maximale LOD-scores sind 1.1 bzw. 1.2 für die Merkmale 
KGW22 bzw. BMI22, 2.2 für PG, 1.6 für IRI und 1.9 für ISK. Bei der 
Gegenüberstellung der phänotypischen Merkmale der heterozygoten mit denen 
der homozygoten Gruppe zeigen sich gering signifikante Unterschiede für 
KGW22, BMI und ISN, für PG, IRI und ISK ergab sich eine höhere Signifikanz auf 
dem 1%-Niveau (Tab. 6). 
Tab 6: Phänotypische Parameter bei männlichen Tieren der NSZO abhängig vom 
Genotyp bei D15Mit184. 
Mittelwerte und Standardabweichungen (n = 111). Wenn nicht anders vermerkt, wurden die 
angegebenen Parameter post mortem (22. LW) erhoben. *Der LOD-score wurde anhand des p-
Wertes errechnet. ISN: Insulinsekretion (Definition siehe Abschnitt 2.4). 
Die homozygote Gruppe zeigt mit einem mittleren Wert von 24.9 mM 1.3-
fach höhere Plasmaglucosewerte als die heterozygote Gruppe mit 19.1 mM. Die 
Diabetesprävalenzen betragen 64.4% in der homozygoten und 35.9% in der 
heterozygoten Gruppe. Das diabetogene Allel kann für maximal 52.8% (0.644 − 
0.359 × 0.644/2 = 0.528) der Gesamt-Diabetesprävalenz verantwortlich gemacht 
werden. Die homozygoten Tiere weisen sowohl signifikant niedrigere Plasma-
insulinspiegel, als auch eine signifikant geringere Insulinsekretion auf. Es zeigt 
sich also annähernd das gleiche Muster wie bei Nidd/SJL auf Chromosom 4, 
jedoch in geringerer Ausprägung. Im Gegensatz zu dem Locus bei D4Mit278 
MERKMAL D15Mit184 N/N D15Mit184 S/N Differenz p-Wert (LOD*) 
KGW12 [g] 50.9 ± 6.0 51.3 ± 7.2 0.4 0.7599 
KGW22 [g] 59.1 ± 10.6 63.9 ± 11.9 4.8 0.0297 (0.8) 
∆ KGW [g] 8.1 ± 10.3 12.6 ± 10.4 4.5 0.0308 (0.8) 
BMI22 [g/cm²] 0.432 ± 0.06 0.461 ± 0.07 0.029 0.0210 (1.0) 
AFF [g] 17.9 ± 7.6 20.2 ± 7.4 2.3 0.1242 
PG [mM] 24.9 ± 12.6 19.1 ± 11.0 5.8 0.0158 (1.3) 
DP [%] 64.4 (29/45) 35.9 (23/64)   
IRI [ng/ml, lg] 0.416 ± 0.82 0.819 ± 0.77 0.402 0.0129 (1.3) 
ISK 0.092 ± 1.0 0.597 ± 0.92 0.51 0.0125 (1.3) 
ISN 0.260 ± 0.719 -0.036 ± 0.675 0.293 0.0350 (0.7) 
TG [mM] 3.50 ± 3.25 2.46 ± 2.31 1.04 0.0210 (1.0) 
CHOL [mM] 4.38 ± 0.80 4.73 ±0.93 0.35 0.0380 (0.7) 
 
3 ERGEBNISSE 55  
stammt jedoch hier das diabetogene Allel aus dem NZO-Genom, so dass der 
Locus bei D15Mit184 im Folgenden mit Nidd/NZO bezeichnet wird. 
Zur Abklärung der Rolle früh auftretender Adipositas für die Wirkung von 
Nidd/NZO auf den Phänotyp wurden wiederum die 22-Wochen-Parameter in 
Abhängigkeit sowohl vom KGW12 als auch vom Genotyp bei D15Mit184 
betrachtet. 
Abb. 17: Phänotypen in der 22. Woche in Abhängigkeit vom 12-Wochen-
Körpergewicht und vom Genotyp bei D15Mit184. Die ausgefüllten Kästchen 
stellen die heterozygoten Tiere, die offenen Kästchen stellen die homozygoten 
Tiere dar. Die Größen der untersuchten Gruppen betrugen 19 (< 45g), 26 (45-
50g), 37 (50-55g) und 29 (> 55g). 
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Aus Abb. 17b geht hervor, dass die das Nidd/NZO-Allel tragende Gruppe 
unabhängig vom KGW12 eine höhere Diabetesprävalenz aufweist als die 
Kontrollgruppe ohne das Allel. Wichtig ist an dieser Stelle, dass auch Tiere mit 
einem KGW12 unter 50g, die das Allel nicht tragen, diabetisch werden. Auch bei 
Betrachtung der Parameter Plasmaglucose (Abb. 17a), Plasmainsulin (Abb. 17c) 
und Plasmatriglyceride (Abb. 17d) fällt auf, dass Allelträger im Allgemeinen 
unabhängig vom Grad früher Adipositas eine schwerere Form des Krankheits-
bildes entwickeln als Nicht-Allelträger. Nidd/NZO scheint im Gegensatz zu 
Nidd/SJL keinen Einfluss auf die Adipositas-Schwelle zur Entwicklung eines 
Diabetes zu haben.  
3.2.6 Interaktionsanalyse der diabetogenen Allele 
Da die Effekte von Nidd/NZO nur gering sind, ist die Charakterisierung der 
Alleleffekte nur in begrenztem Maße aussagekräftig. Wie in Abschnitt 3.2.5 
erläutert, zeigen Nidd/SJL und Nidd/NZO ähnliche Auswirkungen auf den 
Phänotyp: Beide führen zu einer Hyperglykämie mit begleitender Hypoinsulinämie 
aufgrund verminderter Insulinsekretion, die jeweils mit geringerem KGW22 in der 
erkrankten Gruppe einhergeht. Das KGW12 bleibt von beiden Allelen 
unbeeinflusst. Aufgrund dieser Ähnlichkeiten wurde die Möglichkeit additiver 
Effekte der beiden Allele in Betracht gezogen. Deshalb wurde zunächst eine 
Varianzanalyse (ANOVA) durchgeführt, in der die folgenden vier Genotypen-
gruppen im Hinblick auf ihre Phänotypen verglichen wurden: 
Gruppe # 1: D4Mit278 N/N und D15Mit184 S/N    
   (Nidd/SJL - und Nidd/NZO -, n = 35)    
 Gruppe # 2: D4Mit278 N/N und D15Mit184 N/N    
   (Nidd/SJL - und Nidd/NZO +, n = 22)    
 Gruppe # 3: D4Mit278 S/N und D15Mit184 S/N    
   (Nidd/SJL + und Nidd/NZO -, n = 29)    
 Gruppe # 4: D4Mit278 S/N und D15Mit184 N/N    
   (Nidd/SJL + und Nidd/NZO +, n = 23)    
Die Ergebnisse der ANOVA sind in der nachstehenden Tabelle (Tab. 7) 
zusammengefasst. 
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Tab. 7: Additive Effekte von Nidd/SJL und Nidd/NZO. 
Ergebnisse der Varianzanalyse (ANOVA) der Alleleffekte von Nidd/SJL (D4Mit278) und Nidd/NZO 
(D15Mit184) auf der Grundlage der oben definierten Genotypen-Gruppen # 1-4. Fettgedrucktes 
betrifft die beiden Gruppen # 1 (Nidd/SJL - und Nidd/NZO -) und   # 4 (Nidd/SJL + und Nidd/NZO 
+). Oberer Tabellenteil: Charakterisierung der Test-Gruppen. Unterer Tabellenteil: Ergebnisse der 
Gruppenvergleiche. *Die mittlere Differenz ist auf der Stufe 0.05 signifikant. 
Beim Vergleich der verschiedenen Genotypenkonstellationen zeigten sich 
signifikante Unterschiede für die Parameter KGW22, BMI22, PG, IRI, ISK und TG. 
Die Diabetesprävalenz in der Gruppe mit beiden diabetogenen Allelen (Gruppe    
# 4) betrug 87.0% und war somit 4.4-fach höher als in der Gruppe ohne eines der 
beiden Allele (Gruppe # 1) mit 20.0%. Die Gruppe, die ausschließlich Nidd/NZO 
aufwies (Gruppe # 2)  zeigte eine Diabetesprävalenz von 40.9%, die mit 
ausschließlich Nidd/SJL (Gruppe # 3) eine Diabetesprävalenz von 55.2%. Die 
Plasmainsuline waren in der Gruppe mit beiden Allelen 8.2-fach niedriger als in 
der Gruppe ohne eines der krankmachenden Allele. Entsprechend der 
erniedrigten Plasmainsuline fanden sich in der Gruppe mit Nidd/NZO und 
Nidd/SJL mit einem mittleren Plasmatriglyceridwert von 4.6 mM 2.8-fach höhere 
Triglyceride als in der Gruppe ohne eines der beiden Allele mit einem mittleren 
Plasmatriglyceridwert von 1.6 mM. Das KGW22 betrug in Gruppe # 4 aufgrund 
Konstellation der 
Genotypen 
# n  Merkmal      
D4Mit278 D15Mit184    KGW22 [g] BMI [g/cm²] PG [mM] IRI [ng/ml, lg] TG [mM] DP [%] 
N/N (-) 
N/N (-) 
S/N (+) 
S/N (+) 
S/N (-) 
N/N (+) 
S/N (-) 
N/N (+) 
1 
2 
3 
4 
35 
22 
29 
23 
Mittelwert 67.3 
63.5 
59.8 
54.8 
0.483 
0.458 
0.437 
0.407 
16.4 
19.6 
22.5 
30.0 
1.032 
0.721 
0.564 
0.125 
1.64 
2.30 
3.44 
4.64 
20.0 
40.9 
55.2 
87.0 
 1 
2 
3 
4 
35 
22 
29 
23 
Standard-
abweichung 
(Standard- 
fehler des 
Mittelwerts) 
11.5 (1.94) 
11.0 (2.36) 
11.3 (2.09) 
8.5 (1.76) 
0.068 (0.012) 
0.062 (0.013) 
0.064 (0.012) 
0.047 (0.010) 
10.8 (1.82) 
11.3 (2.41) 
10.6 (1.96) 
11.9 (2.47) 
0.610 (0.10) 
0.713 (0.15) 
0.865 (0.16) 
0.829 (0.17) 
0.94 (0.16) 
2.21 (0.47) 
3.01 (0.56) 
3.70 (0.77) 
 
   Levene-Test 
(p-Wert) 
0.812 
(0.4899) 
0.986 
(0.4027) 
0.927 
(0.4304) 
3.684  
(0.0144) 
8.023 
(0.0001) 
 
   F-Ratio 
(p-Wert) 
6.7910 
(0.0003) 
7.4439 
(0.0001) 
7.3090 
(0.0002) 
3.2017 
(0.0264) 
7.2207 
(0.0002) 
 
Vergleichsgruppen         
1 
1 
1 
2 
2 
3 
2 
3 
4 
3 
4 
4 
  Differenz 
der 
Mittelwerte 
3.8 
7.5* 
12.5* 
3.7 
8.7* 
5.0 
0.025 
0.064* 
0.045* 
0.021 
0.051* 
0.029 
3.25 
6.06 
13.63* 
2.81 
10.38* 
7.57 
0.312 
0.469 
0.907* 
0.157 
0.596 
0.439 
0.66 
1.80* 
3.00* 
1.14 
2.34* 
1.20 
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der höheren Diabetesprävalenz nur 54.8g, in Gruppe # 1 mit 67.3g 12.5g mehr. In 
Abbildung 18 ist die Ausprägung dieser Phänotypen in Abhängigkeit von der 
Genotypen-Konstellation nochmals graphisch dargestellt. Es fällt auf, dass erstens 
Nidd/NZO und Nidd/SJL gleichsinnig gerichtete Effekte aufweisen, und dass 
zweitens die beiden Allele einen additive Wirkung bezüglich des Pänotyps zeigen. 
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Abb. 18: Additive Effekte von Nidd/SJL und Nidd/NZO. Die Gruppennummern und 
-größen entsprechen denen der ANOVA . Es zeigen sich gleichsinnige Effekte der 
beiden Allele. Bei Trägern beider Allele findet sich eine Diabetesprävalenz von 
87% [Mittelwerte ± Standardfehler der Mittelwerte]. 
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3.3 Wiederholung der NZO-Rückkreuzungen 
Weitere Rückkreuzungspopulationen wurden mit je etwa 300 Tieren 
generiert, um  
1. die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse des ersten Datensatzes zu 
überprüfen, 
2. die Effekte der einzelnen QTL bezüglich des Phänotyps detaillierter 
zu untersuchen, und somit mögliche pathophysiologische Auswirkun-
gen zu beschreiben, 
3. die Bereiche der QTL weiter einzugrenzen, 
4. den Einfluss des Fettgehaltes der Nahrung auf die Allelwirkungen zu 
untersuchen. 
3.3.1 Charakterisierung der neuen Rückkreuzungspopulation 
Zur Unterscheidung werden die Mäuse der zweiten Rückkreuzungen im 
folgenden als NSZOneu bzw. SZNZneu bezeichnet. In Analogie zum ersten 
Abschnitt der Arbeit werden nur die Auswertungen der NSZOneu-Rückkreuzung 
aufgeführt und diskutiert. Auf die SZNZneu wird nicht eingegangen. 
Wie in Abschnitt 2.1.2 beschrieben, wurde bei der Wiederholung der 
Rückkreuzungen ein Teil der Tiere wie zuvor mit der fettreichen Diät (HFD, high 
fat diet, 16% Fett) ernährt. Ein weiterer Teil erhielt das Standardfutter (SD, 
standard diet, 5% Fett). Weiterhin wurden bei den neuen Rückkreuzungen sowohl 
Blutglucose- als auch Insulinwerte engmaschiger kontrolliert, als dies in der ersten 
Auflage der Fall war (siehe Abschnitte 2.2.3.1 ff.); zudem wurde Pankreasgewebe 
histomorphologisch untersucht. 
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Die folgende Tabelle (Tab. 8) zeigt eine Charakterisierung der mit Standard-
futter gefütterten NSZOneu-Tiere für die wichtigsten untersuchten Merkmale. 
Tab. 8: Charakterisierung der NSZO-Rückkreuzungsmännchen unter Standarddiät. 
Mittelwerte ± Standardabweichung, n = 77. SD: standard diet (Standarddiät: 5% Fett). Wenn nicht 
anders vermerkt, wurden die angegebenen Parameter post mortem (22. LW) erhoben. ISK: 
Insulinsekretion (Definition siehe Abschnitt 2.4). *Die Diabetesprävalenz wurde anhand der BG22 
errechnet. 
Es fällt auf, das die Tiere auch bei fettarmer Diät das beobachtete 
Krankheitssyndrom entwickeln. Es zeigt sich - wenn auch in geringerer 
Ausprägung als bei fettreich ernährten Tieren (siehe Abschnitt 3.1.2.1, Tab. 2b) - 
frühzeitige Hyperinsulinämie, Adipositas und später auch die Entwicklung einer 
Stoffwechseldekompensation mit Hyperglykämie. Abb. 19a zeigt zum Vergleich 
den zeitlichen Verlauf der Blutzuckerwerte und der entsprechenden Diabetes-
prävalenzen der männlichen NSZOneu-Rückkreuzungstiere unter den verschiede-
nen Diät-Bedingungen. 
Merkmal NSZO m SD
KÖRPERMAßE
KGW10 [g] 43.0 ± 5.3
KGW12 [g] 44.9 ± 5.3
KGW22 [g] 51.7 ± 6.3
BMI22 [g/cm²] 0.401 ± 0.034
KL [cm] 11.3 ± 0.3
PLASMAPARAMETER
-Glucosestoffwechsel BG10 [mM] 9.5 ± 3.7
BG12 [mM] 10.7 ± 5.8
BG22 [mM] 15.3 ± 8.5
PG [mM] 19.4 ± 12.9
DP* [%] 29.9
IRI10 [ng/ml (lg)] 10.3 (0.79) ± 14.6 (0.47)
ISK10 0.860 ± 0.467
IRI22 [ng/ml (lg)] 21.1 (1.0) ± 27.0 (0.58)
ISK22 0.892 ± 0.647
-Fettstoffwechsel TG [mM] 2.62 ± 0.91
CHOL [mM] 3.90 ± 1.09
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Abb. 19a: Zeitliche Entwicklung von Blutzucker und entsprechender Diabetes-
prävalenz. Linker Bildteil: Blutglucosewerte von 209 (HFD: high fat diet, fettreiche 
Diät, 16% Fett) und 77 (SD: standard diet, Standarddiät, 5% Fett) NSZOneu-
Männchen von der 10. bis zur 22. Lebenswoche. Abgebildet sind Mittelwerte und 
Standardfehler der Mittelwerte. Rechter Bildteil: entsprechende Diabetes-
prävalenzen (Diabetes: BG ≥ 17mM). 
Der Vergleich von fettreich (HFD) mit fettärmer (SD) ernährten Tieren  
hinsichtlich der Blutglucose- und Diabetesprävalenz-Entwicklung zeigt nur geringe, 
nicht signifikante Unterschiede. Bei Betrachtung der Gewichtsentwicklung zeigt 
sich ein wesentlich größerer Effekt des Fettgehaltes der Nahrung auf den 
Phänotyp (Abb. 19b). 
Abb. 19b: Zeitliche Entwicklung des Körpergewichts bei NSZOneu-Männchen. 
Körpergewichte von 209 (HFD: high fat diet, fettreiche Diät, 16% Fett) und 77 (SD: 
standard diet, Standarddiät, 5% Fett) NSZOneu-Männchen von der 10. bis zur 22. 
Lebenswoche. Abgebildet sind Mittelwerte und Standardfehler der Mittelwerte. 
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Die Körpergewichte der mit fettreichem und mit Standardfutter ernährten 
Tiere unterscheiden sich schon in der 10. Woche signifikant (p<10-4). In der 22. 
LW beträgt der Gewichtsunterschied zwischen den beiden Gruppen im Mittel 
11.8g (p<10-10). Eine ausführliche, vergleichende Charakterisierung der NSZO-
Rückkreuzungstiere sowie der Parental- und F1-Populationen unter den 
verschiedenen Ernährungsbedingungen befindet sich in der Doktorarbeit von 
Kirsten Giesen und wird daher an dieser Stelle nicht präsentiert. Zusammen-
fassend ist jedoch wichtig, dass der Fettgehalt der Nahrung einen größeren 
Einfluss auf die Adipositasentwicklung als auf die Diabetesentwicklung hat. 
Aufgrund der bisherigen Datenlage kann daher vermutet werden, dass die 
Diabetesentwicklung in der NSZO-Rückkreuzungspopulation zwar durch den Grad 
bestehender Adipositas (siehe Abschnitt 3.2.2.1), jedoch nicht durch den 
Fettgehalt der Nahrung allein wesentlich verstärkt wird. 
Unter fettreicher Diät (Abb. 19a) werden bis zur 10. LW 13 von 209 Tieren 
(6.2%) diabetisch, unter Standarddiät-Bedingungen 3 von 77 (3.9%). In der 22. 
LW finden sich bei fettreicher Fütterung 82 Tiere (39.2%) mit Blutzuckerwerten 
über 17mM, bei Standarddiät-Fütterung beträgt die DP22 32.9%. Wie in Abb. 7 
(Abschnitt 3.1.2.1) für die alte Rückkreuzung dargestellt, fand sich auch bei den 
Mäusen der NSZOneu ein höheres frühes Körpergewicht bei Individuen, die später 
diabetisch wurden (Daten nicht gezeigt). Damit einhergehend zeigten später 
diabetische Tiere (fettreiche Diät) in der 10. Lebenswoche deutlich höhere 
Insulinspiegel als nicht-diabetische (13.2 ± 16.9 vs. 5.6 ± 6.6 ng/ml bzw. 0.56 ± 
0.39 vs. 0.87 ± 0.48 ng/ml, lg), was als Zeichen einer frühzeitig bestehenden 
Insulinresistenz gedeutet werden kann. Somit kann IRI10, ähnlich wie das frühe 
Körpergewicht, als Prädiktor für das Auftreten eines Diabetes angesehen werden. 
Die Untersuchung des Pankreasgewebes zeigte, dass sowohl Veränderungen der 
Inselmorphologie, insbesondere das relative Inselvolumen, der Insulingehalt der 
β-Zellen sowie die Relation der β-Zellen zu den non-β-Zellen, als auch 
Veränderungen des periinsulären Gewebes mit dem Schweregrad der Störung 
des Glucosestoffwechsels korrelierten. Entsprechend des kontinuierlich 
progredienten Verlaufs der Diabeteserkrankung war die Variationsbreite des 
histologischen Phänotyps sehr groß. Die in den Abbildungen 20 und 21 
dargestellten Pankreas- und Inselprofile können jedoch als repräsentativ für das 
jeweilige  Erkrankungsstadium angesehen werden. 
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Abb. 20: Pankreasmorphologie in verschiedenen Erkrankungsstadien (Übersicht). 
Abgebildet sind Pankreasgewebe und entsprechende Stoffwechselparameter von 
männlichen NZO-Rückkreuzungstieren. Insulinfärbung. a) normoglykämisches 
Tier, b) insulinresistentes Tier, c) diabetisches Tier. vV: relatives Inselvolumen. 
a BG22  8.6 mM IRI22  2.75 ng/ml vV 1.2 %
b BG  6.3 mM IRI22  85.0 ng/ml vV 4.7 %
c BG22  33,3 mM IRI22  0.3 ng/ml vV 0.4 %
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Abb. 21: Inselmorphologie in verschiedenen Erkrankungsstadien.  Abgebildet sind 
Pankreasgewebe und entsprechende Stoffwechselsituation. NSZOneu, HFD.   
Links Insulinfärbung, rechts non-β-Färbung. a) BG22 9.21mM, IRI22 0.85ng/ml, 
vV(relatives Inselvolumen) 0.92%, b) BG22 12.49mM, IRI22 113ng/ml, vV 2.88%, 
ci) BG22 14.43mM, IRI22 116.5ng/ml, vV 3.68% cii) BG22 21.15mM, IRI22 
73.5ng/ml, vV 3.03%, di und dii) BG22 33.31mM, IRI22 0.1ng/ml, vV 0.37%. 
a
b
c
d
i
i
ii
ii
normoglykämisch
BG22 ↔
IRI22 ↔
vV ↔
insulinresistent
BG22 ↔
IRI22 ↑
vV ↑
beginnende
Dekompensation
BG22 ↑
IRI22 ↑
vV ↑
Diabetes
BG22 ↑↑ 
IRI22 ↓↓
vV ↓
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Lagen die laborchemischen Parameter des Glucosestoffwechsels im 
physiologischen Bereich, wurden vorwiegend Inselanschnitte <500µm beobachtet. 
Die β-Zellen wiesen einen hohen Insulingehalt auf (Abb. 20a, 21a). Bei Vorliegen 
einer Insulinresistenz traten entsprechend des hohen Insulinbedarfes zunehmend 
hyperplastische Inseln auf. In dem hier gezeigten Beispiel (Abb. 20b) nahmen die 
Inseln fast 5% des gesamten Pankreasgewebes ein. Die β-Zellen insulin-
resistenter Tiere zeigten unterschiedliche Stadien der Degranulation, erkennbar 
an den unterschiedlichen Intensitäten der immunhistochemischen Insulinfärbung 
(Abb. 21 b,ci,di). Im Stadium der Insulinresistenz betrug die Relation von β-Zellen 
zu non-β-Zellen ähnlich wie bei normoglykämischen Tieren 9:1 (Abb. 21cii). Bei 
Tieren mit manifestem Diabetes zeigte sich eine Zerstörung der Inseln (Abb. 20c, 
21di). In diesen degenerierenden Inseln überwog der Anteil der non-β-Zellen (Abb. 
21dii), was eine selektive Zerstörung der ß-Zellen vermuten lässt. Inseln 
diabetischer Tiere  zeigten außerdem weitere morphologische Auffälligkeiten. 
Häufig konnte die "Einwanderung" exokriner Zellen in das Inselgewebe 
beobachtet werden. Bisweilen wurden apoptotische Inselzellen beobachtet. 
Auffallend war weiterhin das Auftreten von Leukozyteninfiltraten entlang der 
Pankreasgänge und in periinsulären Bereichen (Daten nicht gezeigt). 
Die übrige phänotypische Charakterisierung der Populationen des 
Rückkreuzungsmodells entsprach weitestgehend der der ersten Auflage und 
führte für Tiere mit fettreichem Futter (HFD) zu äquivalenten Ergebnissen (Daten 
nicht gezeigt). Somit konnte davon ausgegangen werden, dass die Tiere der 
neuen Rückkreuzungen ein äquivalentes Kollektiv mit gleichbleibend stabilem 
Phänotyp darstellten. 
3.3.2 Nidd/SJL 
Die folgenden Ausführungen beziehen sich auf männliche NSZOneu-
Rückkreuzungstiere mit fettreicher Diät (HFD).  
Heterozygotie bei dem Marker D4Mit278 war weiterhin mit dem Auftreten 
eines Diabetes assoziiert: 52.9% der in der 22. LW diabetischen Tiere (BG22 ≥ 
17mM) und nur 28.6% der nicht-diabetischen Tiere waren Träger von Nidd/SJL. In 
Abb. 22 ist die anhand der NSZOneu-Rückkreuzungsmännchen erzeugte LOD-
score-Kurve über Chromosom 4 der Maus für das Merkmal Blutglucose in der 17. 
LW (BG17) dargestellt (vgl. Abb. 8 für die alte Rückkreuzung). 
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Abb. 22: LOD-score-Kurve für Chromosom 4 der Maus für den Parameter 17-
Wochen-Blutglucose. Ergebnisse der Analyse mit Mapmaker/EXP und 
Mapmaker/QTL nach Genotypisierung von 204 NSZOneu-Männchen für 17 
polymorphe Mikrosatellitenmarker. X-Achse: repräsentative Marker und relative 
Abstände in cM. Y-Achse: LOD-score. 
Weitere signifikante LOD-scores ergaben sich für alle Blutglucosewerte 
(Wochen 10, 12, 15, 17 und 22), für Plasmaglucose, Plasmainsulin und 
Körpergewicht jeweils in der 22. LW. Die entsprechenden LOD-score-Kurven 
zeigten ähnlich der oben abgebildeten (trotz im Vergleich zur ersten Rück-
kreuzung größerer Tierzahlen) einen sehr breiten peak, der die Existenz mehrerer 
diabetogener Allele in diesem Bereich nahelegt. Aus diesem Grunde wurden nur 
noch Tiere als Allelträger von Nidd/SJL angesehen, die mindestens über den 
Bereich zwischen den Markern D4Mit278 und D4Mit204 heterozygot für NZO und 
SJL waren. Tiere mit Rekombinationen in diesem Bereich wurden von den 
folgenden Berechnungen ausgeschlossen. Mittelwertsunterschiede der beiden 
Genotypengruppen bei Nidd/SJL sind in Tab. 9 zusammengefasst. 
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Tab. 9: Phänotypische Parameter bei männlichen, fettreich gefütterten Tieren der 
NSZOneu abhängig vom Genotyp bei Nidd/SJL. 
Mittelwerte und Standardabweichung. Nidd/SJL -: D4Mit278 bis D4Mit204 N/N (n = 112),  
Nidd/SJL +: D4Mit278 bis D4Mit204 S/N (n = 77). *Der LOD-score wurde mit Mapmaker für 
D4Mit278 ermittelt. **Die Diabetesprävalenz wurde anhand der BG22 berechnet. 
Die Effekte von Nidd/SJL waren also in äquivalenter Weise bei den neuen 
Rückkreuzungstieren nachweisbar (vgl. Tab. 3). Auch der Einfluss frühzeitiger 
Adipositas auf die Ausprägung der Alleleffekte im Sinne einer Aggravation des 
Krankheitsbildes konnte reproduziert werden. Aufgrund einer Diabetesprävalenz 
von 10.6% in der 12. LW wurde jedoch als Maß für frühzeitig bestehende 
Adipositas das KGW10 dem KGW12 vorgezogen (vgl. auch Abb. 23). Allelträger 
von Nidd/SJL mit einem KGW10 von mindestens 50g entwickelten in 86.7%, 
Allelträger mit einem KGW10 von höchstens 45g jedoch nur in 27.6% bis zur 22. 
LW eine schwere Hyperglykämie (BG17 ≥ 17mM). Bei Nicht-Allelträgern mit einem 
KGW10 < 40g konnte bis zu einem Alter von 22 Wochen keine 
Diabetesentwicklung beobachtet werden. 
MERKMAL Nidd/SJL - Nidd/SJL + Differenz p-Wert (LOD*)
KGW12 [g] 49.1 ± 6.1 49.7 ± 5.9 0.6    0.4674 
KGW22 [g] 63.8 ± 10.1 59.7 ± 7.7 4.1    0.0029 (1.8) 
BG10 [mM] 9.5 ± 2.6 11.7 ± 5.2 2.2    0.0006 (2.5) 
BG12 [mM] 9.3 ± 2.4 13.6 ± 7.1 4.4 < 0.0005 (6.4) 
BG15 [mM] 9.4 ± 3.9 15.9 ± 8.6 6.5 < 0.0005 (7.2) 
BG17 [mM] 10.5 ± 4.5 17.9 ± 9.1 7.3 < 0.0005 (8.6) 
BG22 [mM] 13.4 ± 6.5 21.0 ± 10.1 7.6 < 0.0005 (5.6) 
PG [mM] 16.2 ± 11.0 26.4 ± 16.5 10.2 < 0.0005 (3.2) 
DP22** [%] 25.0 (28 von 112) 55.8 (43 von 77) 24.2  
IRI10 [ng/ml, lg] 0.65 ± 0.45 0.74 ± 0.47 0.09    0.1100 
IRI22 [ng/ml, lg] 1.13 ± 0.54 0.73 ± 8.0 0.40    0.0003 (2.8) 
ISK10 0.69 ± 0.44 0.71 ± 0.45 0.02    0.6187 
ISK22 1.04 ± 0.52 0.48 ± 0.94 0.56 < 0.0005 (4.2) 
TG [mM] 1.47 ± 0.64 2.20 ± 2.09 0.73   0.0046 (1.6) 
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Abb. 23: Zeitliche Entwicklung der Diabetesprävalenz und Manifestationszeitpunkt 
des Diabetes in Abhängigkeit von Nidd/SJL. a) Diabetesprävalenzen von der 10. 
bis zur 22. Lebenswoche. Die Größen der untersuchten Gruppen betrugen 117 
(Nidd/SJL -), 77 (Nidd/SJL +) und 209 (gesamt). b) Mittlere Manifestationszeit des 
Diabetes bei Allelträgern und Nicht-Allelträgern von Nidd/SJL in Abhängigkeit vom 
frühen Körpergewicht. Manifestationszeitpunkt: erstmaliges Auftreten von 
BG≥17mM. Dargestellt sind Mittelwerte und Standardabweichungen. *, p < 0.01;  
**, p < 0.001. Die Größen der untersuchten Gruppen betrugen 30 (< 40g), 51 (40-
45g), 69 (45-50g) und 39 (> 50g). 
Abb. 23 illustriert den Effekt von Nidd/SJL auf die Diabetesentwicklung. 
Allelträger zeigen einen drastischen Anstieg in der Diabetesprävalenz bereits ab 
der 10. LW. In der 12. Woche sind bereits 27.3% der Tiere stark hyperglykämisch, 
in der 22. LW beträgt die Diabetesprävalenz 58.4%. Es ist zu beachten, dass 
auch bei Nicht-Allelträgern eine Diabetesentwicklung vorliegt, die jedoch erst 
zwischen der 12. und der 15. LW einsetzt (Abb. 23a). Unter den 38 diabetischen 
Tieren, die bis zur 12. LW detektiert werden konnten, fanden sich 34 Allelträger 
von Nidd/SJL. Das diabetogene Allel scheint somit für 89.5% der in der 
Gesamtpopulation bis zur 12. LW auftretenden Erkrankungsfälle verantwortlich zu 
sein. Zudem ist die frühzeitige Manifestation des durch Nidd/SJL bedingten 
Diabetes mit dem Vorliegen einer frühen Adipositas (10. LW) assoziiert (Abb. 
23b). Bei frühzeitig adipösen Tieren (KGW10 > 45g) verschiebt Nidd/SJL den 
Erkrankungszeitpunkt signifikant zu jüngeren Altersklassen. Das Manifestations-
alter bei Allelträgern von Nidd/SJL sinkt mit steigendem frühen Körpergewicht von 
durchschnittlich 19.5 Wochen bei einem KGW10 < 40g auf 13.5 Wochen bei 
einem KGW10 > 50g. Dieser Effekt fehlt bei Nicht-Allelträgern, deren mittleres 
Manifestationsalter unabhängig von frühzeitig bestehender Adipositas zwischen 
 10 12 15 17 22
D
ia
be
te
sp
rä
va
le
nz
 [%
]
Alter [Wochen]
<40 40-45 45-50 >50
M
an
ife
st
at
io
ns
ze
itp
un
kt
[W
oc
he
n]
KGW10 [g]
a b
0
30
5
10
15
20
25
* **
0
10
20
30
40
50
60 Nidd/SJL -
Nidd/SJL +
gesamt
70 3 ERGEBNISSE 
18.1 und 19.0 Wochen liegt, wobei nochmals anzumerken ist, dass keines dieser 
Tiere mit einem KGW10 < 40g einen Diabetes entwickelte. 
Auch diese neuen Daten sprechen dafür, dass Nidd/SJL ein oder mehrere 
Diabetesgene enthält, das/die für eine ausgeprägte Stoffwechselstörung mit 
Hyperglykämie, Hypoinsulinämie und krankheitsbedingtem Gewichtsverlust 
verantwortlich zu machen ist/sind. Anhand der für die NSZOneu erstmals 
erhobenen Parameter BG10, BG12, BG 15, BG17, BG22 und IRI10 konnten 
ergänzend einige wesentliche Charakteristika der Wirkung von Nidd/SJL 
aufgeklärt werden:  
Wie auch schon zuvor festgestellt, führt Nidd/SJL nicht zu frühzeitiger 
Adipositas. Da sich weiterhin weder die 10-Wochen-Seruminsuline (0.74 ± 0.47 
vs. 0.65 ± 0.45 ng/ml, lg bei Nidd/SJL-) noch die -Insulinsekretion (0.71 ± 0.45 vs. 
0.69 ± 0.44 bei Nidd/SJL -) der Allelträger und der Nicht-Allelträger signifikant 
unterschieden (Tab. 9), konnte zudem angenommen werden, dass die Wirkung 
von Nidd/SJL nicht durch das Erzeugen einer frühzeitigen Insulinresistenz 
zustande kommt, sondern vielmehr auf der grundsätzlichen Beeinträchtigung der 
Insulinsekretion zu beruhen scheint. Dafür spricht auch die Tatsache, dass 
Nidd/SJL-Träger in der 22. LW eine die Hyperglykämie begleitende Hypoinsulin-
ämie aufweisen (Tab. 9). Um zu klären, ob dieser Insulinmangel als direkter Effekt 
des diabetogenen Allels, z. B. im Sinne einer Schädigung der Inselzellen, zu 
verstehen ist, oder bei allen diabetischen Tieren vorliegt, wurden ausschließlich 
diabetische Tiere hinsichtlich ihres Phänotyps genauer untersucht. 
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Abb. 24: Insuline in der 10. und 22. LW bei diabetischen Rückkreuzungstieren. 
Diabetische Tiere (BG22 ≥ 17mM) unterteilt nach ihrem Genotyp bei Nidd/SJL. 
Dargestellt sind Mittelwerte und Standardfehler des Mittelwerts von 28 und 39 
NSZOneu-Männchen. *, p < 10-4. 
Abb. 24 zeigt die Insulinwerte der 10. und 22. LW bei diabetischen Allel-
trägern von Nidd/SJL im Vergleich zu diabetischen Nicht-Allelträgern. Die IRI10 
bei diabetischen Tieren werden durch Nidd/SJL nicht beeinflusst. In beiden 
Genotypengruppen findet sich mit 0.83 ± 0.44 vs. 0.98 ± 0.47 (lg)ng/ml bei 
Allelträgern (11.1 ± 14.9 vs. 16.4 ± 19.7 ng/ml bei Allelträgern) ein hyperinsulin-
ämisches Niveau, was auf eine anderweitig bedingte Insulinresistenz schließen 
lässt; denn beim Vergleich diabetischer und nicht-diabetischer Tiere des 
Gesamtkollektivs zeigen diabetische Tiere höhere IRI10 als gesunde Kontrollen 
(vgl. Abschnitt 3.3). Diabetische Nidd/SJL-Träger weisen mit 0.40 ± 0.89 (lg)ng/ml 
(13.3 ± 24.5 ng/ml) 2.4fach geringere IRI22 auf als diabetische Tiere ohne das 
Allel mit 1.22 ± 0.56 (lg)ng/ml (31.9 ± 32.8 ng/ml). Diese Daten sprechen für einen 
die Insulinsekretion beeinträchtigenden Effekt von Nidd/SJL. Zur weiterführenden 
Charakterisierung dieses Effekts wurde die Histomorphologie der Pankreas-
gewebe von 22 männlichen NSZOneu-Tieren bezüglich des Vorliegens des 
Nidd/SJL-Allels ausgewertet. 
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Abb. 25: Relatives Inselzellvolumen in Abhängigkeit von Nidd/SJL. Abgebildet 
sind Mittelwerte und Standardfehler des Mittelwertes von 10 (Nidd/SJL -) bzw.    
11 (Nidd/SJL +) Tieren der männlichen NSZOneu-Population. *, p < 0.005.  
Wie Abb. 25 zu entnehmen ist, fand sich bei Trägern des diabetogenen 
Allels ein signifikant erniedrigtes relatives Inselzellvolumen im Vergleich zu Tieren 
ohne das Allel (1.32 ± 0.24 vs. 2.73 ± 0.36 %v/v). Es ist dabei anzumerken, dass 
die Diabetesprävalenz (DP22) der untersuchten Tiere in den beiden Genotypen-
gruppen nicht wesentlich unterschiedlich war (54.5 (6/11) vs. 50.0% (5/10) bei Nicht-
Allelträgern). Die kumulative Erkrankungsdauer (Summe der Wochen, die seit der 
Erstmanifestation jeweils vergangen sind) war jedoch in der Gruppe mit Nidd/SJL 
2.5fach höher als in der Kontrollgruppe (50 vs. 20 Wochen bei Nicht-Allel-
trägern), was durch die frühzeitige Krankheitsmanifestation bei Allelträgern 
bedingt ist. Es ist somit anzunehmen, dass die diabetogene Wirkung von 
Nidd/SJL durch eine Zerstörung der insulinproduzierenden β-Zellen zustande 
kommt. Dennoch bleibt zu klären, ob der zu beobachtende Inselzelluntergang als 
direkte Wirkung von Nidd/SJL im Sinne einer Schädigung der Inselzellen zu sehen 
ist oder z.B. durch eine Beeinträchtigung des regeneratorischen Potentials der β-
Zellen bezüglich ihrer permanenten Überbeanspruchung aufgrund der 
vorliegenden Insulinresistenz bedingt ist. 
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3.3.2.1 Einfluss des Nahrungsfettgehaltes auf die Effekte von Nidd/SJL 
Entsprechend der Ergebnisse bei den fettreich ernährten Tieren fand sich 
auch bei den fettärmer ernährten (Standarddiät) Tieren ein Linkage-Disequilibrium 
für Blutglucose- Insulin- und Triglyceridwerte bei Nidd/SJL. Die nachstehende 
Tabelle zeigt dich wichtigen phänotypischen Parameter bei Trägern des diabeto-
genen Allels im Vergleich zu Nichtträgern. 
Tab. 10: Phänotypische Parameter bei männlichen NSZOneu-Rückkreuzungstieren 
(Standarddiät) abhängig vom Genotyp bei Nidd/SJL. 
Dargestellt sind Mittelwerte und Standardabweichungen.      
Nidd/SJL -: D4Mit278 bis D4Mit204 N/N (n = 29), Nidd/SJL +: D4Mit278 bis D4Mit204 S/N (n = 39). 
*Der LOD-score wurde anhand des p-Wertes errechnet. **Die Diabetesprävalenz wurde anhand 
der BG22 berechnet (Diabetes: BG≥17mM). 
Die Effekte von Nidd/SJL waren also auch unter Standarddiät-Bedingungen 
vorhanden. Das Allel führte auch weiterhin zu einer signifikanten Hyperglykämie 
ohne vorausgehende Hyperinsulinämie und zu erhöhten Triglyceriden, was auf 
einen Insulinmangel (absolut oder relativ) hinweist. Das Zeitraster des Krankheits-
verlaufes scheint jedoch im Vergleich zu fettreichen Fütterungsbedingungen nach 
hinten verschoben zu sein, so dass in der 22. Woche noch keine ausgeprägte 
Hypoinsulinämie und kein starker Gewichtsverlust nachweisbar sind. Die in der 
MERKMAL Nidd/SJL - Nidd/SJL + Differenz p-Wert (LOD*) 
KGW12 [g] 44.7 ± 5.3 44.5 ± 5.2 0.3 0.7935 
KGW22 [g] 52.1 ± 6.0 50.8 ± 6.3 1.3 0.3970 
BG10 [mM] 8.7 ± 2.5 10.1 ± 4.5 1.4 0.0952 
BG12 [mM] 8.1 ± 1.8 11.9 ± 6.5 3.8 0.0016 (2.1) 
BG15 [mM] 9.1 ± 4.7 12.6 ± 7.8 3.5 0.0338 (0.8) 
BG17 [mM] 9.6 ± 3.9 13.3 ± 8.1 3.6 0.0178 (1.1) 
BG22 [mM] 12.1 ± 5.2 17.1 ± 9.3 5.0 0.0083 (1.4) 
PG [mM] 14.8 ± 6.5 21.3 ± 12.7 6.6 0.0086 (1.4) 
DP22** [%] 10.3 (3 von 29) 41.0 (16 von 39) 30.7  
IRI10 [ng/ml, lg] 0.97 ± 0.41 0.67 ± 0.47 0.31 0.0302 (0.8) 
IRI22 [ng/ml, lg] 1.02 ± 0.58 1.02 ± 0.57 0.01 0.6376 
ISK10 1.04 ± 0.40 0.72 ± 0.47 0.32 0.0247 (1.0) 
ISK22 0.97 ± 0.58 0.82 ± 0.67 0.15 0.3279 
TG [mM] 2.33 ± 0.68 2.90 ± 1.03 0.58 0.0082 (1.4) 
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10. Woche erhöhten Insulinspiegel bei den Tieren ohne das Nidd/SJL-Allel 
könnten möglicherweise auf einen Effekt des LeprNZO zurückzuführen sein. Zur 
weiteren Charakterisierung der Wirkungen von Nidd/SJL unter den verschiedenen 
Ernährungsbedingungen wurde ein Zeitverlauf der Diabetesprävalenzen bei 
Allelträgern und Nicht-Allelträgern erstellt (Abb. 26). 
Abb. 26: Zeitliche Entwicklung der Diabetesprävalenz unter verschiedenen 
Ernährungsbedingungen in Abhängigkeit vom Genotyp bei Nidd/SJL.  
Diabetesprävalenz bei männlichen NSZOneu-Rückkreuzungstieren (Diabetes: 
BG≥17mM). HFD: high fat diet, fettreiche Diät, 16% Fett. SD: standard diet, 
Standarddiät, 5% Fett. Die Größen der untersuchten Gruppen betragen 117 (HFD, 
Nidd/SJL-), 77 (HFD, Nidd/SJL+), 29 (SD, Nidd/SJL-) und 39 (SD, Nidd/SJL+). 
*Effekt von Nidd/SJL unter HFD-/SD-Bedingungen. 
Wie aus Abbildung 26 hervorgeht, bleibt der Effekt von Nidd/SJL hinsichtlich 
der Diabetesentwicklung auch unter Standarddiät-Bedingungen nachweisbar: In 
der 22. LW zeigen Allelträger im Vergleich zu Nicht-Allelträgern eine zweifach 
(*HFD) bis vierfach (*SD) erhöhte DP22. Bis zur 12. LW entwickelt kein Tier ohne 
das Nidd/SJL-Allel unter Standarddiät-Fütterung eine schwere Hyperglykämie 
(BG≥17mM). In der Standarddiät-Gruppe scheint das diabetogene Allel also für 
100% der bis zur 12. LW auftretenden Erkrankungsfälle verantwortlich zu sein 
(DP12: 0% bei Nidd/SJL -, 12.8% bei Nidd/SJL+).  
Die Wirkungen von Nidd/SJL bezüglich des diabetischen Phänotyps sind 
somit unabhängig vom Fettgehalt der Nahrung nachweisbar. Die Tatsache, dass 
sich auch bei Betrachtung der gesamten NSZOneu-Population kein wesentlicher 
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Effekt des Nahrungsfettgehaltes bezüglich der Diabetesentwicklung (vgl. Abschnitt 
3.3.1) darstellte, unterstützt zudem die Annahme, dass ein wesentlicher Anteil des 
Diabetes in der NSZO-Rückkreuzung auf Nidd/SJL zurückzuführen ist. 
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3.3.3 Bekannte Gene und Suszeptibilitätsloci auf Chromosom 4 
Abb. 27: Bekannte Gene und Suszeptibilitätsloci auf Chromosom 4 der Maus. 
Dargestellt sind die Lokalisation einiger bekannter Gene sowie der auf 
Chromosom 4 identifizierten Suszeptibilitätsloci (gemusterte Balken) für Diabetes 
und Adipositas/Dyslipidämie.  Do1: dietary obesity 1 [West et al., 1994b], Tgs-1: 
serum triglyceride suppressor-1 [Shike et al., 2001], Nidd 1: non insulin dependent 
diabetes 1 [Leiter et al., 1998], Nidd/SJL: non insulin dependent diabetes, SJL-
derived [Plum et al., 2000], Idd11: insulin dependent diabetes 11 [Morahan et. al., 
1994].  
Prdx1: proliferation associated gene A
Insl5: insulin-like 5
Lepr: leptin receptor
Tie1: tyrosine kinase receptor 1
Ppap2b: phosphatidic acid phosphatase type 2B
Slc2a1: glucose transporter 1 (GLUT1)
Glyt1: glycine transporter 1
Cpt2: carnitine palmitoyltransferase 2
Nfyc: nuclear transcription factor Y gamma
Faah: fatty acid amide hydrolase
Ctps: CTP synthase
Csf3r: colony stimulating factor 3 receptor
Ak2: adenylate kinase 2
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Der linke Bildteil der Abbildung 27 zeigt eine Auswahl bisher bekannter und 
lokalisierter Gene, von denen einige im Zusammenhang mit dem Glucose- oder 
Fettstoffwechsel, der Energiebereitstellung oder auch der Zellproliferation stehen 
könnten. Beim derzeitigen Kenntnisstand wäre die Diskussion über eines dieser 
Gene als mögliches Kandidatengen für Nidd/SJL jedoch rein spekulativ. 
Wie im rechten Bildteil gezeigt, konnten auf dem Maus-Chromosom 4 bereits 
mehrere Suszeptibilitätsloci für Einzelmerkmale des metabolischen Syndroms 
identifiziert werden. Do1 (dietary obesity 1, ernährungsbedingte Adipositas) ist ein 
dominantes Allel des AKR/J-Mausstammes, das in einem Kreuzungsmodell aus 
AKR/J- und SWR/J-Inzuchtstämmen identifiziert werden konnte [West et al., 
1994b]. Für Tgs-1 (serum triglyceride suppressor-1) wird ein rezessiver 
Vererbungsmodus angenommen. In einem Kreuzungsmodell aus KK- und BALB-
Mäusen zeigten für KK homozygote Tiere signifikant niedrigere Triglyceridlevel als 
heterozygote Tiere, so dass ein von KK stammendes Gen mit triglycerid-
senkenden Effekten vermutet wurde [Shike et al., 2001]. Diese Effekte 
unterscheiden sich erheblich von denen des Nidd/SJL-Allels, so dass die 
verantwortlichen Gene nicht identisch sein können. Nidd1 (non insulin dependent 
diabetes 1) ist ein von NON stammendes, diabetogenes Allel, das ähnlich wie 
Nidd/SJL zu Hyperglykämie mit Hypoinsulinämie und Gewichtsverlust führt. Für 
das in einem Kreuzungsmodell aus NON- und NZO-Mäusen identifizierte Allel wird 
ein  dominanter Vererbungsmodus angenommen [Leiter et al., 1998]. Idd11 
(insulin dependent diabetes 11) ist ein Suszeptibilitätslocus für Typ-1-Diabetes 
mellitus [Morahan et. al., 1994]. Ein weiterer, auf Chromosom 4 lokalisierter Locus 
für Typ-1-Diabetes, Idd9 (insulin dependent diabetes 9) [Rodrigues et. al., 1994], 
konnte bei einer  ursprünglichen Größe von fast 50 cM durch die Erstellung 
kongener Linien in drei kleine Subloci unterteilt werden, die zusammen eine 
Größe von etwa 8 cM haben und bei 75.5 cM auf dem weit distalen Chromosom 4 
lokalisiert sind [Lyons et. al., 2000]; der Locus ist daher nicht abgebildet. Da 
zwischen Nidd1 und dem hier beschriebenen Nidd/SJL-Locus nur eine geringe 
Überlappung besteht (distale bzw. proximale Schulter des LOD-score-peaks), 
scheinen auch hier die verantwortlichen Gene nicht identisch zu sein. 
78 3 ERGEBNISSE 
3.3.4 Nidd/NZO 
Der QTL bei D15Mit184 für Hyperglykämie mit Hypoinsulinämie konnte 
anhand der NSZOneu nicht bestätigt werden, auch eine Interaktion mit Nidd/SJL 
konnte nicht festgestellt werden (Daten nicht gezeigt). Es muss daher 
angenommen werden, dass die Penetranz dieses diabetogenen NZO-Allels in 
ausgeprägter Weise von nicht-kontrollierbaren, diskreten Umwelteinflüssen 
abhängig ist. Diese sind z. B. die Wurfgröße, der Nährwert der Muttermilch und 
die Anzahl der Geschwister pro Käfig, etc.. Nidd/NZO stellt somit lediglich einen 
suggestiven Suszeptibilitätslocus für Typ-2-Diabetes-ähnliche Hyper-glykämie dar. 
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4 DISKUSSION 
Die vorliegende Arbeit beschreibt die Identifizierung zweier 
Suszeptibilitätsloci (Nidd/SJL und Nidd/NZO) für Typ-2-Diabetes mellitus. 
Nidd/SJL auf dem distalen Maus-Chromosom 4 ist ein Allel des SJL-Stamms. Das 
Allel führt zu Hyperglykämie mit Hypoinsulinämie und kann für den überwiegenden 
Anteil (ca. 60%) der bei den männlichen NZO-Rückkreuzungstieren beobachteten 
Diabetesprävalenz verantwortlich gemacht werden. Körpergewichte sowie Serum-
insuline in der 10. Lebenswoche bleiben von Nidd/SJL unbeeinflusst. Das Allel 
führt somit nicht zu einer frühzeitigen Adipositas oder Insulinresistenz. 
Aufgrund der niedrigen Diabetesprävalenz (20%) in dem Kollektiv mit 
geringen frühen Körpergewichten (12-Wochen-Gewichte unter 45g) und der 
hohen Diabetesprävalenz (90%) bei Tieren mit hohen frühen Körpergewichten 
(12-Wochen-Gewichte über 55g) kann angenommen werden, dass das 
Vorhandensein des diabetogenen Allels nur in Verbindung mit frühzeitig 
auftretender Adipositas zur Entwicklung hyperglykämischer Stoffwechselzustände 
führt. Es ist jedoch zu bedenken, dass die Präsenz des Nidd/SJL-Allels bei 
frühzeitig adipösen Tieren bereits bei einem mittleren Alter von 13.5 Wochen zur 
Manifestation des Diabetes führt, wobei nicht-adipöse Allelträger erst im Alter von 
19.5 Wochen erkranken. Dieses Phänomen fehlt bei Kontrolltieren ohne das 
Nidd/SJL-Allel, die unabhängig vom Grad früher Adipositas in der 18. bis 19. 
Lebenswoche erkranken. Die Frage, ob der diabetogene Effekt des Allels nur bei 
vorbestehender Adipositas vorhanden ist oder bei nicht-adipösen Tieren lediglich 
später zum Tragen kommt, könnte somit nur anhand einer Langzeit-Beobachtung 
nicht-adipöser Nidd/SJL-Träger und einer Kontrollgruppe befriedigend geklärt 
werden. 
Das Vorliegen eines Diabetes war bei den NZO-Rückkreuzungstieren mit 
ausgeprägten Veränderungen der Morphologie der Langerhans-Inseln des 
Pankreas assoziiert. Nidd/SJL-Träger weisen gegenüber Kontrolltieren signifikant 
geringere relative Inselzellvolumina auf, was sich in der schweren Hypoinsulin-
ämie bei diabetischen Allelträgern von Nidd/SJL zeigt. Für Nidd/SJL kann daher 
entweder eine Verstärkung der vorliegenden Insulinresistenz und somit eine 
indirekte Schädigung der β-Zellen des Pankreas oder auch ein direkt die Insel-
zellen schädigender Mechanismus angenommen werden. Der Mechanismus der 
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β-Zell-Zerstörung ist sowohl bei adipösen Mausmodellen als auch beim Menschen 
noch unbekannt. Da zudem noch keine weiterführenden Daten bezüglich der 
metabolischen Effekte der diabetogenen Allele vorliegen, kann an dieser Stelle 
über mögliche Funktionen der verantwortlichen Gene nur spekuliert werden. 
Aufgrund der vorliegenden Daten und aufgrund der Tatsache, dass NZO-Mäuse 
mit dekompensierter Hyperglykämie nach der Implantation von Langerhans-
Inselzellen nicht-diabetischer Albino-Mäuse wieder normalisierte Blutglucose-
werte, Insulinwerte, Körpergewichte und Glucosetoleranzwerte zeigen [Gates et 
al., 1972], wird deutlich, dass die Dekompensation des Glucosestoffwechsels bei 
den männlichen NZO-Rückkreuzungstieren offensichtlich durch ein Inselzell-
versagen bei langfristiger Insulinresistenz bedingt ist. Diese Daten lassen 
weiterhin eine in der β-Zelle selbst liegende Störung (Sekretionsdefekt?, 
Proliferationsstörung?) vermuten. Einerseits sprechen die zu Nidd/SJL vorliegen-
den Ergebnisse für die Verschlechterung der bestehenden Insulinresistenz durch 
Nidd/SJL, da das Allel schon bei niedrigen Adipositas-Graden zur Inselzell-
erschöpfung führt. Andererseits ist eine Schädigung der Inselzellen auf direktem 
Wege zu vermuten, die das für den Typ-2-Diabetes mellitus typische Inselzell-
versagen beschleunigt und anscheinend adipositas-abhängig ist. Dies könnte z.B. 
durch einen Defekt in der Signaltransduktion des Insulinrezeptors bedingt sein. 
Kürzlich wurde gezeigt, dass für das Null-Allel des Insulinrezeptors und des IRS-1 
heterozygote Mäuse trotz Normgewichts ein Inselzellversagen aufgrund erhöhter 
Insulinresistenz erlitten [Brüning et al., 1997]. Einen weiteren möglichen Ansatz-
punkt könnte die bei SJL-Tieren spontan auftretende Amyloidose darstellen [Page 
und Glenner, 1972]. Interessanterweise führte die Überexpression von humanem 
IAPP (Amylin) in transgenen Mäusen zu Amyloidablagerungen im Pankreas und 
zu Diabetes [Janson et al., 1996]. In mehreren Studien über die Rolle des Amylins 
für die Pathogenese des Typ-2-Diabetes konnte jedoch kein die Insulinsekretion 
oder die Insulingen-Expression beeinträchtigender Effekt bestätigt werden 
[Sempoux et al., 2001]. 
Wie schon erwähnt, wurde kürzlich auf dem distalen Chromosom 4 der 
Maus ein Suszeptibilitätslocus (Nidd1) für Typ-2-Diabetes detektiert [Leiter et al., 
1998]. Das diabetogene Allel war anhand einer F2-Generation aus einem 
Kreuzungsmodell mit NON- und NZO-Mäusen identifiziert worden und stammt aus 
dem Genom des NON-Stamms. Höchste LOD-scores wurden dabei im Bereich 
des Lepr-Locus, zwischen dem 2.1 cM weiter proximal gelegenen Marker D4Mit58 
und Lepr, gefunden. Der in dieser Arbeit beschriebene Suszeptibilitätslocus 
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Nidd/SJL liegt nach den Mapping-Daten in einen Bereich 8-28 cM distal des Lepr-
Locus. Wegen dieser geringen Überlappung der beiden Suszeptibilitätsloci ist 
unwahrscheinlich, dass die für die Effekte von Nidd1 und Nidd/SJL 
verantwortlichen Gene identisch sind. Allerdings ist wegen des sehr breiten LOD-
score-peaks möglich, dass mehr als ein Gen für den diabetogenen Effekt der 
Allele verantwortlich ist. Deshalb lässt sich nicht völlig ausschließen, dass die 
diabetogenen Gene im distalen Bereich von Nidd1 und im proximalen Bereich von 
Nidd/SJL identisch sind. 
In Rückkreuzungsmodellen von Non Obese Diabetic (NOD)-Mäusen mit 
den nicht-diabetischen Kontrollstämmen SJL und C57BL/6 (B6) wurde ein 
Suszeptibilitätslocus (Idd11) für Typ-1-Diabetes mellitus identifiziert [Morahan et 
al., 1994]. Der Locus befindet sich 12.4 cM distal von D4Mit278, also nach den 
vorliegenden Daten im weit distalen Bereich von Nidd/SJL. Das diabetogene Allel 
stammt von NOD und wurde in die Nähe des Na+/H+-Austauschers kartiert. Bei 
Tieren, die homozygot für das NOD-Allel waren, konnte tatsächlich eine höhere 
Na+/H+-Austauschaktivität in den Leukozyten festgestellt werden [Morahan et al., 
1994]. Da die Wirkung von Idd11 im Gegensatz zu der von Nidd/SJL rezessiv ist, 
scheinen die verantwortlichen Gene nicht identisch zu sein. Allerdings muss in 
diesem Zusammenhang auf die gemeinsame Abstammung der Mausstämme 
NOD, NON und SJL von Swiss-Auszucht-Kolonien hingewiesen werden (Mouse 
Genome Informatics, The Jackson Laboratory). Wegen dieser Verwandtschaft ist 
nicht völlig auszuschließen, dass NOD, NON und SJL immer noch gleiche 
diabetogene Allele tragen. 
Bei Nidd/SJL handelt es sich zweifellos um ein diabetogenes Allel aus dem 
SJL-Genom. Das Auftreten von Glucosestoffwechselstörungen bei der SJL-Maus 
ist jedoch nicht beschrieben. Diese Tatsache spricht für die Annahme, dass die 
Penetranz von Nidd/SJL an das Vorhandensein eines bestimmten Adipositas-
Grades gebunden ist. Aus diesem Grunde findet man weder bei den norm-
gewichtigen SJL-Parentaltieren noch bei den moderat übergewichtigen F1-Tieren 
die Entwicklung eines Diabetes. Dieses Phänomen findet sich auch bei den Pima 
Indianern in Arizona und im Norden Mexikos. In Mexiko lebende, im Mittel eher 
normgewichtige Indianer weisen eine der Normalbevölkerung entsprechende 
Diabetesprävalenz auf, während die Prävalenz bei erwachsenen Pimas in 
Arizona, die aufgrund ihrer Ernährung und des lifestyles einen wesentlich höheren 
BMI aufweisen, trotz annähernd gleichen genetischen Hintergrunds fast 50% 
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beträgt [Ravussin et al., 1994]. Weiterhin muss die Möglichkeit der Notwendigkeit 
eines definierten genetischen Hintergrunds für die Penetranz eines bestimmten 
Allels gedacht werden. So wurde beispielsweise in einem Kreuzungsmodell 
zwischen den zwei schlanken, euglykämischen Mausstämmen BTBR und 
C57BL/6J in der F1-Generation eine extreme Insulinresistenz festgestellt [Stoehr 
et al., 2000]. 
Unter fettreicher Diät konnte kein spezifischer Effekt der 
Leptinrezeptorvariante LeprA720T/T1044I der NZO-Maus auf Adipositas oder Insulin-
resistenz gefunden werden. Der Unterschied im 22-Wochen-Gewicht zwischen 
den für das Lepr-Allel homo- und heterozygoten Tieren ist wahrscheinlich eine 
Folge des Diabetes-bedingten Gewichtsverlusts der heterozygoten Tiere, die zu 
ca. 90% auch das Nidd/SJL-Allel tragen. Schließt man die diabetischen Tiere aus 
dem Vergleich aus, sind in Abhängigkeit vom Lepr-Locus keine Unterschiede der 
Körpergewichte mehr nachweisbar. In der mit einer Standarddiät ernährten 
Population zeigte sich jedoch ein Effekt der Leptinrezeptorvariante auf Körperge-
wicht und Seruminsulin bei 10 Wochen; daher kann ein Effekt des LeprA720T/T1044I, 
der nach Auftreten des Diabetes verdeckt wird, nicht ausgeschlossen werden.  
Nidd/NZO auf dem Maus-Chromosom 15 ist ein Allel aus dem NZO-Genom 
und findet sich in unserem Kreuzungsmodell als Diabetes-Suszeptibilitätslocus mit 
geringem Effekt und nur suggestivem LOD-score. Die Wirkung von Nidd/NZO 
scheint nicht vom Grad der bestehenden Adipositas abhängig zu sein, wie dies für 
Nidd/SJL nachgewiesen wurde. Interessant ist jedoch die verstärkende Wirkung 
von Nidd/NZO auf die Effekte von Nidd/SJL. Bei Tieren einer männlichen NZO-
Rückkreuzungspopulation, die sowohl Nidd/SJL (Genotyp bei D4Mit278 S/N) als 
auch Nidd/NZO (Genotyp bei D15Mit184 N/N) tragen, findet sich eine fast 90%ige 
Diabetesprävalenz. Die alleinigen Effekte des Nidd/NZO-Allels sind jedoch gering. 
Zudem scheint die Penetranz des Allels von exogenen Einflüssen beeinflusst zu 
werden, da der Effekt in der zweiten Rückkreuzung nicht nachweisbar war. Am 
Beispiel von Nidd/NZO wird damit deutlich, wie schwer die Identifikation "kleiner" 
genetischer Faktoren ist, da diese aufgrund äußerer Einflüsse anscheinend nicht 
immer eine vollständige Penetranz zeigen. 
Die vorliegenden Ergebnisse zeigen für dieses Mausmodell, dass Typ-2-
Diabetes durch die Kombination von Adipositas- und Diabetesgenen (diabesity), 
die ein β-Zellversagen verursachen, entsteht. Die diabetogene Wirkung des 
Nidd/SJL-Allels (unter Berücksichtigung der Notwendigkeit bestehender 
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Adipositas für eine hohe Penetranz des Allels bis zur 22. Lebenswoche) spricht für 
das Vorhandensein mindestens eines wesentlichen Diabetesgens auf dem 
distalen Maus-Chromosom 4 (Nidd/SJL). Der bei der QTL-Analyse erhaltene 
breite LOD-score-peak lässt die Existenz mehrerer diabetogener Allele in diesem 
Bereich des Chromosoms vermuten. Es erscheint daher sinnvoll, den 
interessanten Bereich des Chromosoms weitergehend zu charakterisieren und 
einzugrenzen, um möglicherweise das/die verantwortliche/n Kandidatengen/e 
identifizieren zu können. 
Für die weiterführenden Arbeiten zur Eingrenzung der QTL und somit zur 
Identifizierung von im QTL-Bereich liegenden Kandidatengenen stehen 
verschiedene Möglichkeiten zur Verfügung. Diese sind unter anderem die 
Erzeugung kongener Linien, Expressionsuntersuchungen von im QTL liegenden  
Kandidatengenen sowie das positionelle Klonieren. Wie zuvor erwähnt, wird bei 
der Erzeugung einer kongenen Linie anhand eines bestimmten Kreuzungs-
schemas ein detektierter QTL (z. B. Nidd/SJL) als stammesfremder Locus in einen 
gesunden Inzuchtstamm eingeführt. Im Optimalfall zeigt dann die so generierte 
Linie den QTL-spezifischen Phänotyp. Da manche QTL nur durch Interaktionen 
eine Wirkung auf den Phänotyp zeigen, ist die Erzeugung kongener Linien nur 
dann sinnvoll, wenn von einer unabhängigen Einzelwirkung des QTL ausge-
gangen werden kann, wie dies bei Nidd/SJL der Fall ist. Durch parallele 
Erzeugung mehrerer kongener Linien, die verschiedene Anteile des QTL tragen 
(Subintervall-spezifische Kongene), kann der/die wichtige/n Bereich/e weiter 
reduziert werden. Um einen QTL auf 1cM zu begrenzen, werden dabei etwa 1000 
Tiere benötigt [Davarsi, 1997]. Da der Bereich von Nidd/SJL mit 20cM sehr breit 
ist, scheint es zunächst sinnvoll, in einer kongenen Linie den interessanten 
Bereich weiter einzugrenzen. Die Möglichkeit, dass der Nidd/SJL-Locus selbst 
mehre verantwortliche Gene umfasst, kann die Identifizierung der Einzelgene 
erschweren, falls diese Gene separat jeweils nur eine geringe phänotypische 
Varianz bewirken. Weiterhin muss in Betracht gezogen werden, dass beim 
Vorliegen mehrerer separater Gene innerhalb des QTL die einzelnen Gene auch 
lediglich zu Sub-Phänotypen der Erkrankung führen können und nur durch die 
vorliegende Kopplung im Regelfall gemeinsam ein bestimmtes Krankheitsbild (z. 
B. Typ-2-Diabetes mellitus) produzieren [Moore and Nagle, 2000]. 
Das positionelle Klonieren dient der Identifizierung von Genen auf einem 
bereits sehr eng eingegrenzten Bereich eines Chromosoms. Methodisch wird das 
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gesuchte Gen mit Hilfe von Kopplungsanalysen möglichst genau lokalisiert, und 
DNA-Marker beiderseits des Gens gesucht. Die DNA zwischen diesen Markern 
wird dann aus einer Genom-Bibliothek isoliert. Die so klonierte DNA das muss 
dann das Gen enthalten und kann mit der DNA gesunder Kontrollen verglichen 
werden.  Bei der Kandidatengensuche werden einzelne in dem QTL-Bereich 
liegende Gene untersucht. Eine krankheitserzeugende Störung kann z. B. durch 
eine Veränderung der für ein Protein kodierenden DNA-Sequenz oder der 
Promotorregion eines Gens verursacht werden. Es ist offensichtlich, dass diese 
Methode neben der präzisen Eingrenzung eines QTL die Kenntnis sowohl der 
pathophysiologischen Abläufe als auch der Genfunktionen voraussetzt, um 
bestimmte Kandidatengene sinnvoll auswählen zu können. Bei der Untersuchung 
des differentiellen Expressionsmusters verschiedener Gene/ESTs wird im 
allgemeinen zunächst ein Vergleich verschiedener Phänotypengruppen (krank vs. 
gesund) durchgeführt. Dabei ist  einerseits problematisch, dass viele Gene oder 
ESTs in ihrer Funktion nicht bekannt oder nicht sicher kartiert sind. Andererseits 
muss ein detektierter Unterschied nicht zwangsläufig auf die Wirkung eines QTL 
zurückzuführen sein. Von Moore und Nagle wird in diesem Zusammenhang eine 
Kombination genetischer Untersuchungen mit Expressionsuntersuchungen vorge-
schlagen. Zunächst wird dabei eine kongene Linie generiert, um dann QTL-
spezifische Unterschiede in der Genexpression durch Vergleich mit dem 
gesunden Kontrollstamm bestimmen zu können. 
Die Suche nach den für die Effekte von Suszeptibilitätsloci verantwortlichen 
Genen ist sehr aufwendig und zeitraubend. In Nagermodellen mit polygenem 
metabolischen Syndrom ist daher bislang noch kein einziges für Adipositas oder 
Diabetes verantwortliches Gen identifiziert worden. Das in dieser Arbeit 
vorgestellte Modell ist jedoch wegen des großen und reproduzierbaren Effekts von 
Nidd/SJL besonders gut zur Identifikation eines Diabetesgens geeignet. Deshalb 
ist die Kombination der verschiedenen Methoden (Herstellung kongener Linien , 
differentielle Genexpression von Kandidatengenen, Sequenzierung) eine 
lohnende Strategie, die in realistischer Zeit und unter akzeptablem Aufwand zum 
Ziel führen kann. 
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Die New Zealand Obese (NZO)-Maus zeigt ein dem menschlichen 
metabolischen Syndrom ähnliches, polygenes Krankheitssyndrom mit Adipositas, 
Insulinresistenz und arterieller Hypertonie. NZO-Männchen entwickeln zudem eine 
schwere Hyperglykämie mit Hypoinsulinämie. Zur Lokalisierung der für das 
polygene Syndrom verantwortlichen Gene wurde ein Kreuzungsmodell aus dem 
NZO- und dem normgewichtigen, Arteriosklerose-resistenten SJL-Stamm etabliert. 
Insgesamt 400 männliche Rückkreuzungstiere wurden über einen Zeitraum von 
22 Wochen beobachtet (Gewichtsentwicklung, body mass index, Blutzucker, 
Seruminsulin, -lipide) und für über 100 polymorphe Mikrosatelliten-Marker 
genomweit genotypisiert. Hierdurch wurde ein signifikanter Suszeptibilitätslocus 
(Nidd/SJL, LOD-score >8) für Hyperglykämie mit Hypoinsulinämie auf dem 
distalen Chromosom 4 gefunden, der für den überwiegenden Teil (ca. 60%) der 
Diabetesprävalenz in der untersuchten Rückkreuzung verantwortlich war. Das 
diabetogene Allel stammte aus dem Genom des SJL-Stamms und verdeckte 
offensichtlich die Wirkung anderer diabetogener Gene von NZO. Nidd/SJL bewirkt 
eine histologisch nachweisbare Zerstörung der β-Zellen in den Langerhans'schen 
Inseln; vor der Diabetesmanifestation beeinflusst das Allel Adipositas und 
Seruminsulin nicht. Das Allel wirkt in Abhängigkeit vom Gewichtsverlauf der Tiere, 
indem es die Adipositas-Schwelle für die Entwicklung des Typ-2-Diabetes-
ähnlichen Krankheitsbildes herabsetzt und bei Mäusen mit einer raschen 
Gewichtszunahme zu einer frühen Diabetesmanifestation führt. Die Entwicklung 
der Adipositas in der Rückkreuzungspopulation und die diabetogene Wirkung von 
Nidd/SJL werden durch eine fettreiche Diät erheblich verstärkt (Gewichtsdifferenz 
ca. 12g, Diabetesmanifestation ca. 5 Wochen früher). Ein zweites diabetogenes 
Allel (Nidd/NZO) auf dem Chromosom 15 stammt aus dem NZO-Genom und wirkt 
in additiver Weise mit Nidd/SJL zusammen; die Kombination von Nidd/SJL und 
Nidd/NZO erklärt ca. 90% der Gesamt-Diabetesprävalenz in der untersuchten 
Rückkreuzungspopulation. Mit diesen Daten wird ein Gen lokalisiert, das auf 
einem Adipositas-Hintergrund einen frühen und schweren Typ-2-ähnlichen 
Diabetes auslöst. Die Daten zeigen zudem, dass der Diabetes im untersuchten 
Mausmodell nicht allein durch Adipositas und Insulinresistenz entsteht, sondern 
erst durch die Kombination mit Diabetesgenen, die selektiv eine Insuffizienz des 
endokrinen Pankreas bewirken. 
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New Zealand Obese (NZO) mice exhibit a polygenic syndrome of morbid 
obesity, insulin resistance, and arterial hypertension that resembles the human 
metabolic syndrome. In addition, adult NZO-males are severely hyperglycemic 
and hypoinsulinemic. In order to localize the genes responsible for this polygenic 
syndrome, an outcross model of NZO mice with the lean, arteriosclerosis-resistant 
SJL strain was established. A total of 400 male backcross mice were monitored 
over a time period of 22 weeks (increment of body weight and body mass index, 
blood glucose, serum insulin, serum lipids). In a genome wide scan with more 
than 100 polymorphic microsatellite markers, a significant susceptibility locus 
(Nidd/SJL, LOD score >8) for hyperglycemia with hypoinsulinemia was identified 
on the distal end of chromosome 4. This SJL-derived locus was responsible for a 
major part (60%) of the total prevalence of diabetes in the backcross population, 
apparently concealing the effects of other NZO-derived diabetogenic genes. 
Nidd/SJL leads to a histologically detectable destruction of  the β-cells in the islets 
of Langerhans. However, the diabetogenic allele does not affect obesity or serum 
insulin levels prior to the onset of diabetes. The allele appears to lower the 
threshold of obesity required for the development of the type 2 diabetes-like 
syndrome, and accelerates the onset of diabetes in mice with rapid weight gain. In 
the male backcross population, a high fat diet significantly enhanced the 
development of obesity as well as the diabetogenic effects of Nidd/SJL (difference 
in body weight approx. 12g, onset of diabetes approx. 5 weeks earlier). A second 
diabetogenic locus (Nidd/NZO) was identified on mouse chromosome 15. The 
NZO-derived Nidd/NZO-allele seems to interact with Nidd/SJL in an additive 
manner; the combined effects of both alleles explain almost 90% of the total 
prevalence of diabetes observed in the backcross. In conclusion, the present data 
localize a gene variant which, when present on an obese background, is 
responsible for a type 2 diabetes-like hyperglycemia. Furthermore, obesity and 
insulin resistance are required, but not sufficient, to produce diabetes in this 
mouse model. Additional diabetes genes which selectively cause β-cell 
degeneration are necessary for the type 2 diabetes-like decompensation of 
glucose homeostasis. 
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ANHANG
Tabellen: Listen der genomweit getesteten Mikrosatellitenmarker.
Angegeben sind die Mikrosatellitenmarker von proximal nach distal. Jeweils zwei Mausstämme
wurden auf Polymorphismen getestet: + polymorph, - nicht polymorph, (-) sehr gering polymorph/nicht
zur Genotypisierung geeignet.
Sequenzen der aufgelisteten Primer können unter http://genome.cse.ucsc.edu/cgi-bin/hgGateway
eingesehen werden.
CHROMOSOM 1
PRIMER NZO/SJL NZO/NZB SJL/C57BL6
D1Mit 64 - -
D1Mit 316 - + -
D1Mit 68 - +
D1Mit 231 - - +
D1Mit 211 - -
D1Mit 171 - - -
D1Mit 232 + - +
D1Mit 214 + -
D1Mit 303 + +
D1Mit 19 -
D1Mit 24 (-)
D1Mit 46 - -
D1Mit 334 + - -
D1Mit 49 - + +
D1Mit 10 -
D1Mit 185 -
D1Mit 87 + - (-)
D1Mit 217 - +
D1Mit 286 +
D1Mit 102 (-)
D1Mit 33 + - +
D1Mit 16 - -
D1Mit 36 + - +
D1Mit 356 -
D1Mit 165 -
D1Mit 291 + + +
D1Mit 221 (-)
D1Mit 293 -
D1Mit 155 - + +
POLYMORPHISMEN
Angegeben sind die Mikrosatellitenmarker von proximal nach distal. Jeweils zwei Mausstämme
wurden auf Polymorphismen getestet: + polymorph, - nicht polymorph, (-) sehr gering polymorph/nicht
zur Genotypisierung geeignet.
Sequenzen der aufgelisteten Primer können unter http://genome.cse.ucsc.edu/cgi-bin/hgGateway
eingesehen werden.
CHROMOSOM 2
PRIMER NZO/SJL NZO/NZB SJL/C57BL6
D2Mit 312 + - +
D2Mit 2 - -
D2Mit 149 - -
D2Mit 267 + +
D2Mit 362 + - +
D2Mit 464 + +
D2Mit 81 -
D2Mit 121 - -
D2Mit 152 + -
D2Mit 296 + -
D2Mit 235 + -
D2Mit 297 (-) -
D2Mit 323 - - (-)
D2Mit 182 + -
D2Mit 92 - -
D2Mit 75 +
D2Mit 44 + +
D2Mit 300 + +
D2Mit 274 - -
D2Mit 277 +
D2Mit 304 + +
D2Mit 106 - +
D2Mit 194 +
D2Mit 285 + +
D2Mit 263 - +
D2Mit 343 + +
D2Mit 346 - - -
D2Mit 266 - -
POLYMORPHISMEN
CHROMOSOM 3
PRIMER NZO/SJL NZO/NZB SJL/C57BL6
D3Mit 60 + - +
D3Mit 264 + +
D3Mit 46 -
D3Mit 151 -
D3Mit 224 + + +
D3Mit 25 + +
D3Mit 22 (-)
D3Mit 230 +
D3Mit 212 + +
D3Mit 29 + -
D3Mit 142 - -
D3Mit 215 -
D3Mit 42 -
D3Mit 217 + + +
D3Mit 194 +
D3Mit 84 + (-)
D3Mit 200 -
D3Mit 45 - + +
D3Mit 147 -
D3Mit 59 -
D3Mit 19 + - +
POLYMORPHISMEN
Angegeben sind die Mikrosatellitenmarker von proximal nach distal. Jeweils zwei Mausstämme
wurden auf Polymorphismen getestet: + polymorph, - nicht polymorph, (-) sehr gering polymorph/nicht
zur Genotypisierung geeignet.
Sequenzen der aufgelisteten Primer können unter http://genome.cse.ucsc.edu/cgi-bin/hgGateway
eingesehen werden.
CHROMOSOM 4
PRIMER NZO/SJL NZO/NZB SJL/C57BL6 PRIMER NZO/SJL NZO/NZB SJL/C57BL6
D4Mit 149 + - + >>
D4Mit 104 - - - D4Mit 290 +
D4Mit 1 + - + D4Mit 303 +
D4Mit 171 - - D4Mit 175 + - +
D4Mit 94 - - D4Mit 155 - -
D4Mit 4 - - D4Mit 176 + -
D4Mit 194 - - D4Mit 31 +
D4Mit 108 - - D4Mit 168 (-)
D4Mit 214 + - + D4Mit 146 n
D4Mit 111 - - D4Mit 199 (-) +
D4Mit 273 - - D4Mit 120 (-) -
D4Mit 320 - - D4Mit 332 + - +
D4Mit 241 - - D4 Mit 76 + - +
D4Mit 139 - - D4Mit 37 - +
D4Mit 197 + - - D4Mit 156 - -
D4Mit 151 - - D4Mit 278 + - -
D4Mit 17 - - D4Mit 334 +
D4Mit 164 - D4Mit 12 - - -
D4Mit 177 - D4Mit 125 (-) + -
D4Mit 44 - + D4Mit 335 (-) -
D4Mit 84 - D4Mit 40 (-) - +
D4Mit 85 - D4Mit 223 +
D4Mit 132 - D4Mit 203 + +
D4Mit 178 (-) D4Mit 281 + +
D4Mit 217 - D4Mit 204 + - +
D4Mit 322 - D4Mit 70 + -
D4Mit 114 + - - D4Mit 157 + -
D4Mit 174 (-) - D4Mit 251 + +
D4Mit 26 + + D4Mit 233 + + +
D4Mit 145 + D4Mit 48 - +
- D4Mit 232 + +
D4Mit 166 - D4Mit 234 +
D4Mit 153 - D4Mit 190 + +
D4Mit 154 + + - D4Mit 42 +
D4Mit 231 + + D4Mit 180 +
D4Mit 255 + D4Mit 61 - -
>> D4Mit 51 + + -
POLYMORPHISMENPOLYMORPHISMEN
Angegeben sind die Mikrosatellitenmarker von proximal nach distal. Jeweils zwei Mausstämme
wurden auf Polymorphismen getestet: + polymorph, - nicht polymorph, (-) sehr gering polymorph/nicht
zur Genotypisierung geeignet. Sequenzen der aufgelisteten Primer können unter
http://genome.cse.ucsc.edu/cgi-bin/hgGateway eingesehen werden.
CHROMOSOM 5
PRIMER NZO/SJL NZO/NZB SJL/C57BL6 PRIMER NZO/SJL NZO/NZB SJL/C57BL6
D5Mit 48 + - >>
D5Mit 49 + - + D5Mit 10 -
D5Mit 69 - D5Mit 239 -
D5Mit 61 + + D5Mit 240 + - +
D5Mit 386 + D5Mit 319 + -
D5Mit 195 - D5Mit 406 + -
D5Mit 387 - D5Mit 210 + -
D5Mit 44 - D5Mit 211 - -
D5Mit 66 - D5Mit 136 - -
D5Mit 229 + D5Mit 68 + - -
D5Mit 389 + - + D5Mit 367 - -
D5Mit 126 + + + D5Mit 65 -
D5Mit 390 - D5Mit 137 - -
D5Mit 353 + D5Mit 160 - -
D5Mit 77 + D5Mit 95 -
D5Mit 182 - D5Mit 369 - -
D5Mit 267 - D5Mit 138 + -
D5Mit 268 + D5Mit 212 -
D5Mit 78 (-) - D5Mit 320 - -
D5Mit 104 + - - D5Mit 161 + -
D5Mit 14 + - D5Mit 30 +
D5Mit 129 + - D5Mit 244 + - +
D5Mit 150 + D5Mit 325 + -
D5Mit 108 - D5Mit 428 - -
D5Mit 231 - - D5Mit 97 -
D5Mit 335 - D5Mit 32 -
D5Mit 52 - - D5Mit 60 - -
D5Mit 55 + D5Mit 221 - -
D5Mit 299 + - D5Mit 340 + -
D5Mit 392 + - - D5Mit 373 - -
D5Mit 81 + - D5Mit 374 + -
D5Mit 132 + - D5Mit 99 +
D5Mit 133 - D5Mit 247 -
D5Mit 184 - D5Mit 292 -
D5Mit 254 - D5Mit 327 -
D5Mit 255 - D5Mit 101 -
D5Mit 300 - D5Mit 51 -
D5Mit 301 - D5Mit 142 -
D5Mit 395 (-) - D5Mit 375 -
D5Mit 199 - D5Mit 376 + +
D5Mit 256 + D5Mit 380 (-)
D5Mit 290 + D5Mit 328 -
D5Mit 302   + + D5Mit 67 -
D5Mit 15 - D5Mit 100 +
D5Mit 58 - D5Mit 222 + +
D5Mit 83 + D5Mit 329 -
D5Mit 134 + - D5Mit 377 (-)
D5Mit 336 + D5Mit 378 -
D5Mit 113 + D5Mit 43 -
D5Mit 201 + D5Mit 223 -
D5Mit 307 + - + D5Mit 285 (-)
D5Mit 12 - + D5Mit 191 -
D5Mit 259 + - D5Mit 409 -
D5Mit 360 - - D5Mit 224 +
D5Mit 20 - D5Mit 34 -
D5Mit 89 - D5Mit 102 -
D5Mit 399 - D5Mit 169 -
>> D5Mit 143 + + +
POLYMORPHISMEN POLYMORPHISMEN
Angegeben sind die Mikrosatellitenmarker von proximal nach distal. Jeweils zwei Mausstämme
wurden auf Polymorphismen getestet: + polymorph, - nicht polymorph, (-) sehr gering polymorph/nicht
zur Genotypisierung geeignet.
Sequenzen der aufgelisteten Primer können unter http://genome.cse.ucsc.edu/cgi-bin/hgGateway
eingesehen werden.
CHROMOSOM 6
PRIMER NZO/SJL NZO/NZB SJL/C57BL6
D6Mit 86 + -
D6Mit 138 + - +
D6Mit 306 - -
D6Mit 116 -
D6Mit 80 + -
D6Mit 223 +
D6Mit 224 - +
D6Mit 123 + -
D6Mit 125 - -
D6Mit 243 - -
D6Mit 188 - -
D6Mit 5 +
D6Mit 281 -
D6Mit 8 - - +
D6Mit 131 - +
D6Mit 261 (-)
D6Mit 213 + -
D6Mit 31 -
D6Mit 249 + -
D6Mit 67 + - (-)
D6Mit 105 + - -
D6Mit 39 - -
D6Mit 53 + -
D6Mit 149 -
D6Mit 23 +
D6Mit 55 +
D6Mit 252 -
D6Mit 330 -
D6Mit 150 -
D6Mit 332 +
D6Mit 12 + -
D6Mit 134 - (-)
D6Mit 256 - +
D6Mit 109 +
D6Mit 111 + +
D6Mit 25 -
D6Mit 301 +
D6Mit112 -
D6Mit 259 -
D6Mit 340 + - +
D6Mit 14 - -
D6Mit 15 - - -
POLYMORPHISMEN
Angegeben sind die Mikrosatellitenmarker von proximal nach distal. Jeweils zwei Mausstämme
wurden auf Polymorphismen getestet: + polymorph, - nicht polymorph, (-) sehr gering polymorph/nicht
zur Genotypisierung geeignet.
Sequenzen der aufgelisteten Primer können unter http://genome.cse.ucsc.edu/cgi-bin/hgGateway
eingesehen werden.
CHROMOSOM 7
PRIMER NZO/SJL NZO/NZB SJL/C57BL6
D7Mit 74 - -
D7Mit 76 + + +
D7Mit 144 -
D7Mit 77 +
D7Mit 266 +
D7Mit 117 + +
D7Mit 55 + -
D7Mit 246 + - +
D7Mit 343 + -
D7Mit 268 +
D7Mit 228 + -
D7Mit 52 -
D7Mit 69 + - +
D7Mit 176 -
D7Mit 232 + - (-)
D7Mit 250 -
D7Mit 31 + -
D7Mit 220 + +
D7Mit 253 + +
D7Mit 101 +
D7Mit 206 +
D7Mit 44 -
D7Mit 107 + (-)
D7Mit 186 +
D7Mit 165 -
D7Mit 188 -
D7Mit 108 - -
D7Mit 137 + -
D7Mit 151 - -
D7Mit 207 - -
D7Mit 208 - -
D7Mit 304 - -
D7Mit 287 + +
D7Mit 332 + (-) +
D7Mit 166 - -
D7Mit 12 - -
D7Mit 138 +
D7Mit 15 - -
D7Mit 140 - -
D7Mit 177 - -
D7Mit 223 - -
D7Mit 258 - -
D7Mit 259 + - +
POLYMORPHISMEN
Angegeben sind die Mikrosatellitenmarker von proximal nach distal. Jeweils zwei Mausstämme
wurden auf Polymorphismen getestet: + polymorph, - nicht polymorph, (-) sehr gering polymorph/nicht
zur Genotypisierung geeignet.
Sequenzen der aufgelisteten Primer können unter http://genome.cse.ucsc.edu/cgi-bin/hgGateway
eingesehen werden.
CHROMOSOM 8
PRIMER NZO/SJL NZO/NZB SJL/C57BL6
D8Mit 58 + - -
D8Mit 155 + -
D8Mit 123 + + +
D8Mit 141 +
D8Mit 202 -
D8Mit 223 + -
D8Mit 289 + - +
D8Mit 96 - -
D8Mit 64 - -
D8Mit 337 -
D8Mit 191 - - +
D8Mit 227 - - -
D8Mit 66 - +
D8Mit 67 - -
D8Mit 205 - - +
D8Mit 8 + - -
D8Mit 25 + - -
D8Mit 194 - -
D8Mit 249 - -
D8Mit 248 - -
D8Mit 209 - -
D8Mit 268 + - +
D8Mit 85 - -
D8Mit 183 - -
D8Mit 211 - -
D8Mit 110 - -
D8Mit 12 + - +
D8Mit 112 +
D8Mit 87 - -
D8Mit 215 - -
D8Mit 120 - -
D8Mit 13 + + -
D8Mit 121 + -
D8Mit 245 - -
D8Mit 93 - + -
POLYMORPHISMEN
Angegeben sind die Mikrosatellitenmarker von proximal nach distal. Jeweils zwei Mausstämme
wurden auf Polymorphismen getestet: + polymorph, - nicht polymorph, (-) sehr gering polymorph/nicht
zur Genotypisierung geeignet.
Sequenzen der aufgelisteten Primer können unter http://genome.cse.ucsc.edu/cgi-bin/hgGateway
eingesehen werden.
CHROMOSOM 9
PRIMER NZO/SJL NZO/NZB SJL/C57BL6
D9Mit 59 +
D9Mit 217 - -
D9Mit 64 +
D9Mit 90 + (-)
D9Mit 205 (-)
D9Mit 206 + +
D9Mit 191 -
D9Mit 229 + - +
D9Mit 248 + -
D9Mit 72 -
D9Mit 143 -
D9Mit 163 +
D9Mit 207 -
D9Mit 107 -
D9Mit 179 +
D9Mit 196 - +
D9Mit 198 -
D9Mit 136 - +
D9Mit 182 + - +
D9Mit 212 - -
D9Mit 215 - -
D9Mit 281 + -
D9Mit 120 + - +
D9Mit 216 -
D9Mit 18 -
D9Mit 19 -
D9Mit 121 -
D9Mit 52 - -
D9Mit 151 - -
D9Mit 282 -
D9Mit 351 - -
D9Mit 152 - - -
D9Mit 82 - - -
POLYMORPHISMEN
Angegeben sind die Mikrosatellitenmarker von proximal nach distal. Jeweils zwei Mausstämme
wurden auf Polymorphismen getestet: + polymorph, - nicht polymorph, (-) sehr gering polymorph/nicht
zur Genotypisierung geeignet.
Sequenzen der aufgelisteten Primer können unter http://genome.cse.ucsc.edu/cgi-bin/hgGateway
eingesehen werden.
CHROMOSOM 10
PRIMER NZO/SJL NZO/NZB SJL/C57BL6
D10Mit 181 + - -
D10Mit 123 - +
D10Mit 188 -
D10Mit 16 -
D10Mit 86 + + +
D10Mit 183 + - -
D10Mit 249 (-)
D10Mit 184 -
D10Mit 20 - -
D10Mit 31 + - +
D10Mit 115 - -
D10Mit 198 + -
D10Mit 200 + -
D10Mit 186 - -
D10Mit 42 - -
D10Mit 117 -
D10Mit 95 + + +
D10Mit 150 -
D10Mit 136 -
D10Mit 14 (-)
D10Mit 164 + + +
D10Mit 25 +
D10Mit 35 -
D10Mit 103 - - -
POLYMORPHISMEN
CHROMOSOM 11
PRIMER NZO/SJL NZO/NZB SJL/C57BL6
D11Mit 71 + + -
D11Mit 149 -
D11Mit 227 -
D11Mit 152 - +
D11Mit 229 + + -
D11Mit 236 + + +
D11Mit 86
D11Mit 260 + - -
D11Mit 261 + + +
D11Mit 4 -
D11Mit 219 -
D11Mit 36 + - +
D11Mit 212 + -
D11Mit 213 (-) +
D11Mit 124 - - +
D11Mit 132 (-)
D11Mit 146 -
D11Mit 199 -
D11Mit 166 - - -
D11Mit 180 -
D11Mit 61 + - -
D11Mit 214 -
D11Mit 69 +
POLYMORPHISMEN
Angegeben sind die Mikrosatellitenmarker von proximal nach distal. Jeweils zwei Mausstämme
wurden auf Polymorphismen getestet: + polymorph, - nicht polymorph, (-) sehr gering polymorph/nicht
zur Genotypisierung geeignet.
Sequenzen der aufgelisteten Primer können unter http://genome.cse.ucsc.edu/cgi-bin/hgGateway
eingesehen werden.
CHROMOSOM 12
PRIMER NZO/SJL NZO/NZB SJL/C57BL6
D12s 44 - -
D12Mit 182 + -
D12Mit 11 + -
D12Mit 10 - -
D12Mit 136 (-) +
D12Mit 153 -
D12Mit 46 -
D12Mit 109 - +
D12Mit 190 +
D12Mit 201 - +
D12Mit 156 +
D12Mit 158 + - -
D12Mit 204 - -
D12Mit 194 - - -
D12Mit 97 -
D12Mit 98 +
D12Mit 231 +
D12Mit 7 +
D12Mit 28 -
D12Mit 50 - +
D12Mit 53 -
D12Mit 122 + +
D12Mit 141 + -
D12Mit 19 -
D12Mit 134 - -
D12nds 2 + - (-)
POLYMORPHISMEN
CHROMOSOM 13
PRIMER NZO/SJL NZO/NZB SJL/C57BL6
D13Mit 16 + + +
D13Mit 207 + - +
D13Mit 136 -
D13Mit 198 (-) -
D13Mit 229 + -
D13Mit 221 -
D13Mit 139 - - +
D13Mit 186 -
D13Mit 66 - -
D13Mit 125 - + -
D13Mit 191 - - +
D13Mit 202 - +
D13Mit 110 - -
D13Mit 213 - +
D13Mit 130 + + -
D13Mit 230 + - (-)
D13Mit 171 -
D13Mit 78 +
D13Mit 35 + + +
POLYMORPHISMEN
Angegeben sind die Mikrosatellitenmarker von proximal nach distal. Jeweils zwei Mausstämme
wurden auf Polymorphismen getestet: + polymorph, - nicht polymorph, (-) sehr gering polymorph/nicht
zur Genotypisierung geeignet.
Sequenzen der aufgelisteten Primer können unter http://genome.cse.ucsc.edu/cgi-bin/hgGateway
eingesehen werden.
CHROMOSOM 14
PRIMER NZO/SJL NZO/NZB SJL/C57BL6
D14Mit 48 - -
D14Mit 132 + - +
D14Mit 10 -
D14Mit 11 - -
D14Mit 138 - -
D14Mit 210 -
D14Mit 52 -
D14Mit 55 + + +
D14Mit 120 -
D14Mit 16 -
D14Mit 141 - -
D14Mit 82 - -
D14Mit 64 - -
D14Mit 203 - -
D14Mit 32 (-) -
D14Mit 124 - -
D14Mit 217 + - +
D14Mit 67 - -
D14Mit 193 - -
D14Mit 7 (-)
D14Mit 194 -
D14Mit 195 - +
D14Mit 104 + - -
D14Mit 196 + - -
D14Mit 165 + -
D14Mit 75 + -
D14Mit 170 - - +
POLYMORPHISMEN
CHROMOSOM 15
PRIMER NZO/SJL NZO/NZB SJL/C57BL6
D15Mit 174 - -
D15Mit 175 + + +
D15Mit 179 -
D15Mit 136 + - +
D15Mit 138 -
D15Mit 85 + +
D15Mit 183 (-)
D15Mit 184 + -
D15Mit 63 - -
D15Mit 187 - -
D15Mit 188 - -
D15Mit 105 + - +
D15Mit 241 +
D15Mit 216 (-)
D15Mit 262 + +
D15Mit 159 -
D15Mit 124 -
D15Mit 190 - -
D15Mit 171 - - +
D15Mit 39 + - -
D15Mit 193 + -
D15Mit 35 + - +
D15Mit 40 - - -
POLYMORPHISMEN
Angegeben sind die Mikrosatellitenmarker von proximal nach distal. Jeweils zwei Mausstämme
wurden auf Polymorphismen getestet: + polymorph, - nicht polymorph, (-) sehr gering polymorph/nicht
zur Genotypisierung geeignet.
Sequenzen der aufgelisteten Primer können unter http://genome.cse.ucsc.edu/cgi-bin/hgGateway
eingesehen werden.
CHROMOSOM 16
PRIMER NZO/SJL NZO/NZB SJL/C57BL6
D16Mit 32 + - +
D16Mit 154 - +
D16Mit 131 -
D16Mit 132 - -
D16Mit 34 - - -
D16Mit 74 - - -
D16Mit 28 - -
D16Mit 145 - - -
D16Mit 146 - - -
D16Mit 36 -
D16Mit 134 + - (-)
D16Mit 4 - -
D16Mit 136 - -
D16Mit 157 - -
D16Mit 139 + - +
D16Mit 49 + - -
D16Mit 118 -
D16Mit 51 - +
D16Mit 119 - +
D16Mit 219 + (-) +
D16Mit 71 (-)
D16Mit 52 (-)
POLYMORPHISMEN
CHROMOSOM 17
PRIMER NZO/SJL NZO/NZB SJL/C57BL6
D17Mit 19 -
D17Mit 164 + - +
D17Mit 113 + +
D17Mit 81 +
D17Mit 175 +
D17Mit 16 +
D17Mit 176 + -
D17Mit 52
D17Mit 177 + + +
D17Mit 180 -
D17Mit 139 -
D17Mit 109 -
D17Mit 158 +
D17Mit 181 + + +
D17Mit 204 -
D17Mit 110 +
D17Mit 152 -
D17Mit 53 -
D17Mit140 - - -
D17Mit 185 - - -
D17Mit 120 + - -
D17Mit 93 + -
D17Mit 72 - -
D17Mit 189 - +
D17Mit 155 (-)
D17Mit 123 + - +
POLYMORPHISMEN
Angegeben sind die Mikrosatellitenmarker von proximal nach distal. Jeweils zwei Mausstämme
wurden auf Polymorphismen getestet: + polymorph, - nicht polymorph, (-) sehr gering polymorph/nicht
zur Genotypisierung geeignet.
Sequenzen der aufgelisteten Primer können unter http://genome.cse.ucsc.edu/cgi-bin/hgGateway
eingesehen werden.
CHROMOSOM 18
PRIMER NZO/SJL NZO/NZB SJL/C57BL6
D18Mit 19 - - +
D18Mit 32 (-) - -
D18Mit 156 (-) -
D18Mit 21 - -
D18Mit 68 - -
D18Mit 93 - -
D18Mit 34 -
D18Mit 60 + - +
D18Mit 23 + -
D18Mit 104 + -
D18Mit 149 +
D18Mit 10 (-)
D18Mit 53 -
D18Mit 123 + + +
D18Mit 142 + + -
D18Mit 162 +
D18Mit 25 - -
D18Mit 42 - - -
POLYMORPHISMEN
CHROMOSOM 19
PRIMER NZO/SJL NZO/NZB SJL/C57BL6
D19Mit 32 + - +
D19Mit 78 + -
D19Mit 68 + -
D19Mit 79 - -
D19Mit 85 + - -
D19Mit 40 + - +
D19Mit 86 (-)
D19Mit 46 + + -
D19Mit 88 -
D19Mit 82 - -
D19Mit 89 +
D19Mit 53 + -
D19Mit 91 + - +
D19Mit 8 -
D19Mit25 + -
D19Mit58 - -
D19Mit122 - -
D19Mit 75 -
D19Mit 35 -
D19Mit 84 -
D19Mit 104 + + +
D19Mit 105 +
D19Mit 71 - +
D19Mit 108 -
D19Mit 72 +
D19Mit 6 + + -
POLYMORPHISMEN
Angegeben sind die Mikrosatellitenmarker von proximal nach distal. Jeweils zwei Mausstämme
wurden auf Polymorphismen getestet: + polymorph, - nicht polymorph, (-) sehr gering polymorph/nicht
zur Genotypisierung geeignet.
Sequenzen der aufgelisteten Primer können unter http://genome.cse.ucsc.edu/cgi-bin/hgGateway
eingesehen werden.
CHROMOSOM X
PRIMER NZO/SJL NZO/NZB SJL/C57BL6
DXMit 124 -
DXMit 137 -
DXMit 125 -
DXMit 49 -
DXMit 50 -
DXMit 141 -
DXMit 127 -
DXMit 110 -
DXMit 119 + -
DXMit 64 +
DXNds2 -
DXMit 131 + -
DXMit 33 -
DXMit 160 + (-)
POLYMORPHISMEN
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